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ÖZET 
 
 
TĠP I DĠYABETLĠ SIÇANLARDA EGZERSĠZĠN VASKÜLER CEVABA ETKĠLERĠ 
 
Can Z. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji 
(Veteriner) Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2019. 
 
Diabetes mellitus, insulin sekresyonunda ya da insulinin etkisinde veya her ikisindeki 
defektler sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklar ile karakterize 
çoklu etiyolojiye sahip bir metabolizma bozukluğudur. Uzun dönemde diyabet değişik 
dokularda fonksiyon bozuklukları ve hasarlara neden olur. Egzersizin diyabetle ile ilişkili 
patolojiler üzerinde faydalı etkilere sahip olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada ılımlı yüzme 
egzersizinin tip-1 diyabetik sıçanlarda vasküler cevaplara olan etkilerinin değerlendirilmesi 
amaçlandı. Çalışmada 36 adet erişkin Wistar Albino ırkı erkek sıçan kullanıldı. Deneydeki 
gruplar; diyabet, diyabet+egzersiz, egzersiz ve kontrol olarak oluşturuldu. Tip 1 diyabeti 
indüklemek için streptozotosin (50 mg/kg, periton içi) verildi. Diyabet+egzersiz ve egzersiz 
grubu sıçanlar streptozotosin enjeksiyonundan sonra 4 hafta boyunca 1 saatlik yüzme 
egzersizine tabi tutuldu. Kan glikoz düzeyleri başlangıçta ve sonda ve vücut ağırlığı haftalık 
olarak ölçüldü. Deney sonunda in vitro torasik aort yanıtları kaydedildi. Tip-1 diyabetik 
sıçanların vücut ağırlığında 1. haftadan 4. haftaya kadar azalma belirlendi (p<0,001). Kan 
glikoz düzeyleri, her iki diyabetik grupta kontrol ve egzersiz grubuna göre anlamlı derecede 
(p<0,001) yüksekti, ancak yüzme egzersizi diyabetik sıçanların kan glikoz seviyelerini 
etkilemedi. Torasik aortun norepinefrin ve sodyum nitroprussid cevabında gruplar arasında 
fark bulunmadı. Asetilkolin için en yüksek gevşeme yanıtı kontrol grubundaydı ve bu yanıtı 
diyabet+egzersiz, egzersiz ve diyabet grupları izledi. Asetilkolin yanıtları 10-⁷, 10-⁶ ve 10-⁵ 
mmol konsantrasyonlarda anlamlıydı (sırasıyla, p<0,05, p<0,05, p<0,01). Sonuç olarak, 4 
haftalık orta dereceli yüzme egzersizinin tip 1 diyabetik sıçanlarda endotel bağımlı gevşeme 
yanıtlarını düzelttiği gözlendi. 
 
Anahtar kelimeler: Aort, asetilkolin, fenilefrin, sıçan, tip 1 diyabet. 
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ABSTRACT 
 
 
THE EFFECTS OF EXERCISE ON VASCULAR RESPONSES IN TYPE I DIABETIC 
RATS 
 
Can Z. Aydın Adnan Menderes University Institute of Health Science Physiology 
(Veterinary) Program, Master of Science Thesis, Aydın, 2019. 
 
 Diabetes Mellitus is a metabolic disorder with multi-ethiologic nature characterized by the 
defects in insulin production and the effects of insulin or both, leading disorders in 
carbohydrate, fat, and protein metabolism. Diabetes causes dysfunctions and damages in 
different tissues in the long-term. It is known that exercise has beneficial effects on the 
pathologies associated with diabetes. This study was aimed to evaluate the effects of moderate 
swimming exercise on vascular responses in type-1 diabetic rats. The totally 36 male adult 
Wistar Albino rats were used in this study. The groups in the experiment were generated as 
diabetes, diabetes+exercise, exercise and control. Streptozotocin (50 mg/kg, intraperitoneally) 
was given to induce type 1 diabetes. The rats in group diabetes+exercise and exercise only 
were subjected to 1 h swimming exercise for 4 weeks after streptozotocin injection. The initial 
and final blood glucose levels and weekly body weight were measured. In vitro thoracic aorta 
responses were recorded at the end of the experiment. A reduction in body weight of type-1 
diabetic rats was determined from week 1 to week 4 (p<0,001). Blood glucose levels were 
significantly (p<0,001) greater in both diabetic groups than in controls and group exercise, but 
swimming exercise did not affect blood glucose levels of diabetic rats. No differences 
between groups were found in the response of thoracic aorta to norepinephrine and sodium 
nitroprusside. It was determined that highest relaxation response to acetylcholine was 
observed in control and this response gradually decreased in group diabetes + exercise, group 
exercise, and group diabetes. These differences were significant in the concentration of 10-7, 
10
-6
 and 10
-5
 mM of acetylcholine (p<0,05, p<0,05, p<0,01, respectively). 
In conclusion, it was observed that 4-week moderate swimming exercise regimen corrected 
endothelium-dependent relaxation responses in type-1 diabetic rats. 
 
Keywords: Acetylcholine, aorta, phenylephrine, rats, type 1 diabetes. 
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1. GĠRĠġ 
 
 
Diabetes mellitus (DM), insulin sekresyonunda ya da insulinin etkisinde veya her 
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklar ile 
karakterize çoklu etiyolojiye sahip bir metabolizma bozukluğudur. DM uzun süreli hasar, 
fonksiyon kaybı ve değişik organlarda yetmezlik gibi etkilere sahiptir. Uzun zaman etkileri 
içerisinde retinopati (potansiyel körlük), nefropati, periferik ve otonom nöropati gibi 
patolojiler sıralanabilir. Ayrıca diyabetli kişilerde kardiyovasküler, periferik damar ve 
serebrovasküler hastalıklara yakalanma riskinde de artışlar olmaktadır (Alberti ve Zimmet, 
1998).  
Günümüzde diyabet dünya genelinde bulaşıcı olmayan hastalıkların en sık karşılaşılanı 
konumundandır. Gelişmiş ülkelerin pek çoğunda ölüm nedenleri içerisinde dördüncü ya da 
beşinci sırayı almaktadır (Allgot ve ark, 2003). 
Bundan 30.000 yıl önce insanoğlu için hesaplanmış yaşam süresi 30 yıl iken 
günümüzde dünya nüfusu giderek daha uzun yaşamaktadır ve ortalama yaş 75 olmuştur 
(WEB_1 2019). Artan yaşla birlikte şekillenebilen ve yaşam kalitesini etkileyen süreçler ve 
kronik hastalıklar önem kazanmaktadır.  
20-40 yaş arası insülin bağımlı diyabet hastalarının koroner arter hastalıkları nedeniyle 
30-55 yaş arasında ölüm oranları %33 iken, normal popülasyondaki erkeklerin %8’i ve 
kadınların da %4’ü bu yaş aralığında ölmektedir (Vlassara ve Palace, 2002).  
Diyabette kusurlu anjiyogeneze yol açan endoteliyal fonksiyon bozukluğunun nedenleri 
komplekstir. Bu faktörlerden bazıları artmış reaktif oksijen türleri ve ileri glikasyon son 
ürünleri (AGE), azalmış büyüme faktörleri ve sitokinler ve değişmiş hücresel immun yanıtlar 
olarak sıralanabilir (Kolluru ve ark, 2012).  
Çin’de yapılan bir çalışma 6 yıllık diyet ve egzersiz programının bozuk glikoz toleransı 
olan bireylerde tip 2 diyabet riskini diyet grubunda %31,  egzersiz grubunda %46 ve her 
ikisini uygulayan grupta ise %42 azalttığını bulmuştur (Pan ve ark, 1997). 
Normal koşullarda egzersize fizyolojik adaptasyonda kompleks nörohormonal 
düzenlemeler devreye girer. Egzersiz devam ettiği sürece karşıt düzenleyici hormonlar olan 
glukagon, büyüme hormonu ve kateşolaminler artarken insulin sekresyonu da azalır (Steppel  
ve Horton,  2004; Camacho  ve ark, 2005; Chase,  2006). Düzenli fiziksel aktivitenin; obezite, 
 
 
2 
 
kardiyovasküler hastalıklar ya da diyabet gibi patolojik durumlarda olumlu etkileri olduğu 
bilinmektedir.  
Bu çalışma tip I diyabet oluşturulmuş erkek sıçanlarda 4 hafta süreyle uygulanan ılımlı 
yüzme egzersizinin vasküler cevap üzerine etkilerini ortaya koymayı amaçlamıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 
 
2.1.  Arterlerin Yapısı 
 
 Periferik vasküler sistem (PVS), kalbin dışında bulunan tüm kan damarlarını içerir. PVS 
şu şekilde sınıflandırılabilir: Aort ve dalları, arteriyoller, kılcal damarlar, venüller ve venler. 
PVS’nin her bir bölümünün işlevi ve yapısı, dolaşım sağladığı organa bağlı olarak değişim 
gösterir. Kılcal damarların dışında, kan damarlarının hepsi kanala yapısal destek ve şekil 
sağlayan adventisya (dış katman), tunika medya (damarın iç çapını düzenleyen elastik ve kas 
dokudan oluşan orta katman) ve tunika intimadan (kanın hareketi için sürtünmesiz bir yol 
sağlayan endoteliyal astarın şekillendirdiği bir iç tabaka) oluşmaktadır. Her tabaka içindeki 
kas ve kollajen fibrillerinin miktarı, damarın büyüklüğüne ve konumuna bağlı olarak değişim 
gösterir (Tucker ve Mahajan,  2019). 
 Bununla birlikte, bu katmanların hücresel ve hücre dışı bileşenlerinin kesin sınırlarla 
ayrılmadığı ve bağlantılı oldukları görülmektedir (Şekil 1).  Örneğin, arteriyollerin iç elastik 
laminasında bulunan pencereler (fenestra), endotel ve vasküler düz kas hücreleri (VDH) 
arasında doğrudan temas ve iletişim için yollar sağlar. Bu hücre-hücre etkileşimleri, lokal 
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon etkilerinin bütünleştirilmesi ve birbirine bağlı damarlar 
ağındaki vasküler tepkilerin koordinasyonu için temel kabul edilmektedir (Martinez-Lemus, 
2012). 
 Arterler tunika medyanın özelliklerine göre elastik ve musküler olmak üzere iki 
kategoride toplanabilir. Aort, brakiosefalik trunkus, subklaviyan arter, karotis ve iliyak 
arterler gibi büyük çaplara sahip olanlar, elastik arterler olarak adlandırılır. Arteriyel ağaç 
çevreye doğru uzanırken ve damarların çapları azaldıkça, daha az elastik hale gelir ve düz kas 
hücreleri hakim olur. Bu damarlar musküler arter olarak tanımlanır. Damarlar, kılcal 
damarlara yaklaşırken çapları 30–60 μm'ye düşer ve tunika medya yalnızca 1-2 kat düz kas 
içerir. Bu damarlar arteriyol olarak bilinir (Rhodin, 2014). 
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ġekil 1. Bir arteriyolün şematik gösterimi.  
 
Martinez-Lemus (2012)’den modifiye edilmiştir.  
 
 
2.1.1. Tunika Ġntima 
 
 Tunika intima, kan bileşenleri ve ekstravasküler dokular arasında fiziksel bir bariyerdir, 
endotel hücreleri ve bir abluminal bazal membrandan oluşur. Fonksiyonel olarak endotel 
hücreleri, komşu düz kas hücreleri üzerindeki etkilerini sağlayan vazoaktif faktörlerin üretimi 
ve salınması yoluyla damar tonusunun kontrolüne katılır. Çoğu anatomist ve hücre biyoloğu, 
intimayı üç katmana ayırır; 1) damar duvarını kaplayan tek katlı endotel hücre tabakası, 2) 
ince, yaklaşık 80 nm kalınlığında bir bazal lamina ve 3) kollajen demetleri, elastik lifler, düz 
kas hücreleri ve belki de bazı fibroblastlardan oluşan subendotel tabakası. Bununla birlikte, alt 
üç tabaka genellikle sadece insanlardaki aort gibi büyük elastik arterlerde bulunurken, diğer 
kan damarlarının çoğunda intima sadece endotel hücreleri ve bazal laminadan oluşur. 
İnsanlar, domuzlar ve sincap maymunlarının aortunda, intima tabakası endotel ve 
subendoteliyal tabakadan oluşur. Ancak bu türlerde de, karotit ve vertebral arter gibi diğer 
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elastik arterlerde, subendotel tabakası mevcut değildir. Diğer memelilerin aortu ve elastik 
arterleri de ayrıca bir subendotel tabakası içermez (Rhodin, 2014).  
Endotel hücreleri, kan akımına paralel olarak, uzun eksenleri boyunca yerleşim 
gösterirler. Bu hücreler birbirlerine zonula okludens ve gap junctionlar ile bağlıdırlar 
(Yuansheng, 2017). Endotel hücrelerinin görevlerini; permeabilite, lökosit geçişi, hemostaz, 
vazomotor tonusun düzenlenmesi, anjiyogenez, doğal ve edinsel bağışıklık gibi başlıklar 
altında toplayabiliriz (Şekil 2) (Aird, 2007).     
Endotel hücrelerinin yapılarıyla doğrudan ilişkili olan fonksiyonlardan biri vasküler 
geçirgenliktir. Endotel hücre morfolojisinde toksemi ve akut hipertansif etkilere cevap olarak 
ortaya çıkan değişiklikler, hücresel kavşaklar ve endotelyal hücre iskeleti yapıların da 
değişiklikler yaratır ve bu geçirgenlikten en fazla venüller etkilenir (Nag ve ark, 1982; 
Thurston ve ark, 1995). İntimadaki endotel hücreleri sadece fenotipik olarak değişmeyebilir, 
bazı hücreler multipotent özelliklere de sahip olabilir. Çalışmalar endotel progenitör 
hücrelerinin düz kas hücrelerine farklılaşabileceğini göstermektedir (Imamura ve ark, 2010; 
Moonen ve ark, 2010). Endotel progenitör hücreleri, vasküler onarım ve neovaskülarizasyona 
yardımcı olan kök hücre benzeri hücrelerdir (Martinez-Lemus, 2012). 
Arteriyollerdeki endotelyal hücrelerin altındaki bazal membran kalınlığı ~ 0.1 μm’dir 
(Rhodin, 1967) ve temel olarak tip IV kollajen, laminin ve heparan sülfat 
proteoglikanlarından (Das ve ark, 1990) ve ayrıca tip I, III ve V kollajenleri ve fibronektin 
içermektedir (Stratman ve ark, 2009). Bu membranın temel işlevi, endoteli sabitlemektir. 
Bununla birlikte, endotel hasarı sırasında, kan bileşenlerine ve damar düz kasına maruz 
kalması, hücrelerin damar duvarı boyunca sabitlenmesi ve göç etmesi için sinyalizasyon 
sağlar. Geleneksel olarak bazal membran, endotel hücreleri tarafından üretilen intimanın içsel 
bir parçası olarak kabul edilmiştir (Martinez-Lemus, 2012). 
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ġekil 2. Endotel hücrelerinin fonksiyonları.  
ACh: asetilkolin; ATR: anjiyotensin-II reseptörü; EDHF: Endotel kaynaklı hiperpolarizasyon 
faktörü; IMT: İntima medya kalınlığı; NO: Nitrik oksit; PAI-1: Plazminojen aktivatör 
inhibitörü-1; PGH2: Prostaglandin H2; PGI2: prostasiklin; 02: Süperoksit anyonu; t-PA: 
Doku plazminojen aktivatörü; TM: Trombomodulin; TxA2: Tromboksan A2; vWF, von 
Willebrand faktörü. 
 
Sena ve ark (2013)'ten modifiye edilmiştir. 
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2.1.2. Tunika Medya 
 
Arteriyollerdeki medya tabakası ağırlıklı olarak VDH’den ve bir iç elastik laminadan 
oluşur. İç elastik lamina, esasen bozulmaya dirençli elastin moleküllerinden oluşan ~ 0.3 μm 
kalınlığında bir tabakadır. Bu kısım arteriyel ağacın tüm seviyelerinde bulunmaz, ancak 
iskelet kası, mezenter ve beynin besleyici arteriyollerinde bulunur (Rhodin, 1967; Rhodin, 
2014). Elastik laminanın yüksek elastin içeriği, damar duvarının pulsatil kan basıncı ile başa 
çıkmasında önemli olan geri tepme özelliğini sağlar (Sleek ve Duling, 1986). Bu fonksiyon, 
konduit arterlerinde belirginken, pulsatil basıncın daha az görüldüğü arteriyollerde daha az 
belirgindir. Ek olarak, bir tonusa sahip arterlerdeki iç elastik lamina tamamen pürüzsüz/gergin 
değildir (Martinez-Lemus, 2012). Bu gözlem, normal fizyolojik koşullar altında, iç elastik 
laminanın, damar duvarının visko-elastik özelliklerine önemli bir katkı yapmadığını 
göstermektedir. Arteriyollerde tunika medyanın en bol bulunan bileşeni düz kastır. VDH’nin 
birincil işlevi, hücre kasılması ve gevşemesi süreçleri yoluyla damar çapını kontrol etmektir. 
Bu amaçla, VDH, çevresel bir şekilde damarın uzun eksenine dik olarak yerleşmişlerdir 
(Miller ve ark, 1986; Evan ve Connors, 1996). Besleyici arteriyollerde, damarın enine 
eksenindeki ortalama hücre genişliği damarları daraltır, oysa damarın boyuna eksenindeki 
hücre genişliği ~ 4 μm'dir ve vazokonstriksiyon veya vazodilatasyonla değişmez (Martinez-
Lemus ve ark, 2004).  
Fizyolojik koşullar altında, elastik lifler çıkıntılı ve dalgalı durumdayken arteriyolar düz 
kas hücreleri tonus oluşturmak üzere kısmen kasılmaya başlar (Sleek ve Duling, 1986). Bu 
kollajen ve elastik lifler gibi arteriyollerin hücre dışı matriks bileşenleri, in vivo vasküler 
tonus seviyelerinin altındaki gerilme durumlarında kısmen sıkışmış durumdadır. İç elastik 
laminadaki sırtların veya kıvrımların düzenli dağılımı, kasılmış düz kas hücrelerinin hücre 
dışı matriks bileşenlerinin bir kısmını sıkıştırdığını ve aynı zamanda diğer bileşenlerin de 
gerilim altında olabileceğini düşündürmektedir (Martinez-Lemus, 2012).  
Yoğun cisimler vasküler düz kas içindeki elektron-yoğun bölgelerdir.  Aktomiyozin 
etkileşimleri veya aktin filament demetleri ve hücre dışı matriks ile bağlantılar oluşturmak 
için fokal adezyon bileşenleriyle etkileşime girerler. Yoğun cisimlerin dağılımının hücre 
zarının abluminal yüzeyinde daha belirgin olduğu görülmektedir (Rhodin, 1967). 
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2.1.3. Tunika Adventisya 
 
Adventisya katmanı, ağırlıklı olarak damarın uzun ekseni boyunca yerleşim gösteren 
kalın kollajen lif demetlerinden oluşmuş ekstraselüler matriks içine gömülü bazı 
fibroblastlardan oluşmaktadır (Rhodin, 1967; Sangiorgi ve ark, 2006). Tunika medyadaki 
VDH’ye kıyasla, adventisyadaki fibroblastlar bazal bir membranla çevrili değildir. Bu 
kısımda, vasküler düz kasın en dış tabakasından yaklaşık 5 μm uzaklıkta, miyelinsiz sinir 
uçları da bulunmaktadır (Rhodin, 1967; Higuchi ve ark, 2000). 
 
 
2.2. Vasküler Düz Kasın Yapısı 
 
VDH, kan damarına kasılma ve gevşeme ve böylece kan basıncını ve kan dağılımını 
düzenleme yeteneğini sağlayan ana hücrelerdir. Olgunlaşmamışken, hamilelik ve egzersiz 
sırasında, vasküler yaralanmalardan sonra veya belirli patofizyolojik koşullar altında bu 
hücreler kasılma özelliği göstermezler, ancak büyük miktarlarda ekstraselüler matriks 
bileşenleri sentezler ve belirgin bir proliferasyon ve göç etme eğilimi gösterirler (Yuansheng, 
2017). 
 
 
2.2.1. Ġnce Filamentler 
 
İnce filamentler çift sarmal aktin monomerlerinden oluşmuştur. Filamentler, yaklaşık 7 
nm genişliğinde ve ortalama 4.5 μm uzunluğundadır, ince filamentler kalın filamentlerin 
yaklaşık 3 katı uzunluğundadır (Şekil 3). İnce filamentler, bir tarafıyla miyozine diğer 
kısmıyla sitoplazma içindeki yoğun cisimciklere, hücre uzunluğu boyunca uzunlamasına ve 
hücre zarına yapışacak şekilde bağlanır (Yamin ve Morgan, 2012). 
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ġekil 3. Aort diferensiye vasküler düz kas hücresinin hücre iskeleti organizasyonunun 
şematik modeli. Yamin ve Morgan, (2012)’den modifiye edilmiştir. 
 
Yamin ve Morgan (2012)’den modifiye edilmiştir. 
 
Aktin, ince filamentin yapı taşı proteinidir. 40-50 A°'lik bir çapa sahip, 42 kDa 
ağırlığında ve 374 amino asit rezidüsüne sahip tek zincirli küresel bir proteindir. ATP veya 
ADP için bağlayıcı bölgenin bulunduğu yarıkla ayrılmış büyük ve küçük bir parçadan oluşur. 
Hücresel aktin, G-aktin olarak adlandırılan monomerik globüller ve F-aktin olarak 
adlandırılan polimerik filamentler olmak üzere iki formda bulunur. F-aktin kasılma aparatının 
ince filamenti olmasının yanı sıra, ayrıca kasılma ve kuvvet oluşumu sırasında hücre şeklini 
ve hücre-hücre iletişimini kontrol eden ökaryotik hücre iskeletinin temel bir elemanıdır 
(Lehman ve Morgan, 2012). Düz kasla ilgili α ve  düz kas aktini, ß kas dışı aktini ve    
sitoplazmik aktini olmak üzere dört adet aktin izoformu vardır. α ve  düz kas aktini konraktil 
yapılardır ve esas olarak damar düz kaslarında yer alırlarken, diğer iki izoform enterik düz 
kaslarda yer alırlar. Aktin vasküler düs kas hücrelerinin toplam protein içeriğinin yaklaşık % 
20'sini oluşturur (Kim ve ark, 2008). 
Tropomiyozin, kaldesmon ve kalponin F-aktin filamenti ile ilişkili proteinlerdir. 
Tropomiyozin, uzunluğu yaklaşık 410 °A ve çapı yaklaşık 20 °A olan uzun bir çubuk benzeri 
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bir moleküldür. İki sarmal aktin arasındaki oluklar boyunca birbirine sarılmış her biri 35 
kDa'dan oluşan iki α-sarmal zincirinden oluşur. Tropomiyozin, diğer aktin bağlayan 
proteinlerin aktin filamanlarına erişebilirliğini kontrol ederek aktin işlevi için kontrolör olarak 
görev yapar ve böylece aktin polimerleşmesini ve aktin ve miyozinin etkileşimini düzenler 
(Marston ve El-Mezgueldi,  2008). 
Kalmodulinin, düz kas h-kalmodulin (vasküler düz hücrelerinde daha fazladır) ve I-
kalmodulin (kas dışı izoformu) olmak üzere iki izoformu bulunur. h-kalmodulin 74 nm 
uzunluğundadır. N-terminal ucu miyozinin boyun (S2) bölgesine bağlanırken, C-terminal ucu 
aktine bağlanır ve aktomiyozin ATPaz aktivitesini inhibe ederek, tropomiyozinle birlikte 
dinlenme durumunda aktin-miyozin etkileşimini bloke eder. Miyozin fosforile edildiğinde h-
kalmodulinin C-terminal alanı, aktin üzerindeki inhibitör konumundan uzaklaşır ve miyozinin 
bağlanması ve kasın kontraksiyonu sağlanır. Kalmodulin ve tropomiyozinin uzun yapıları 
aktin filamentlerinin bağlanmasını kolaylaştırır. Dinlenme durumunda, düz kas tropomiyozini 
miyozinin aktine bağlanmasını önlemek için miyozin bağlanma bölgesini kısmen kapatan bir 
konumda bulunur. Kalmodulin kalsiyum-kalmodulin tarafından aktive edildiğinde, miyozin 
başları tropomiyozini bir hizaya getirerek komşu aktini aktif hale getirir (Wang, 2008).  
Kalponin, düz kasta tropomiyozin ile aynı molar konsantrasyonda bulunan, ısıya 
dayanıklı, bazik, 34 kDa ağırlığında bir proteindir. Kalponin, tamamen fosforile edilmiş veya 
tiyofosforile miyozinin aktinle aktifleştirilen MgATPaz'ı üzerinde inhibe edici bir etki 
gösterir. Kalponin, protein kinaz C (PKC) ve kalsiyum-kalmodulin bağımlı protein kinaz II ile 
fosforile edilir. Bu süreç sonunda aktomiyozin ATPaz inhibisyonu sona erer (Winder ve ark, 
1998; Roman ve ark, 2013). 
 
 
2.2.2. Kalın Filamentler 
 
Kalın filamentler, aktin ile etkileşime giren, ATP'yi hidrolize eden ve hareket üreten tip 
2 miyozin moleküllerinden oluşur. Miyozin II, iki miyozin ağır zinciri (MHC), bir çift 17-kDa 
ağırlığında esansiyel miyozin hafif zinciri (MLC) ve bir çift 20-kDa ağırlığında düzenleyici 
miyozin hafif zincirinden oluşur. Karboksil terminalinden başlayan iki MHC uzun bir sarmal 
yapı oluşturmak için birbirlerinin etrafına sarılır. Amino terminalinde ise her iki zincir başın 
oluşturulması için katlanarak ayrı küresel yapılar oluşturulur. Uzun kuyruk kısmı kalın 
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filamentin omurgasını oluşturur ve kafalar miyozin ağır zincirde çapraz köprüler olarak çıkıntı 
yaparlar (Şekil 4) (Eddinger ve Meer, 2007; Taylor ve ark, 2014).  
 
 
ġekil 4. Düz kas miyozin II molekülünün şematik görünümü. 
 
Yuansheng (2017)’den modifiye edilmiştir. 
 
 
2.3. Vasküler Düz Kas Hücrelerinde Kasılma ve GevĢeme  
 
 
2.3.1. Kasılma Mekanizması 
 
Çeşitli agonistler (nörotransmiterler, hormonlar, vb.) düz kastaki kasılmayı 
etkinleştirmek için spesifik reseptöre bağlanır. Bu bağlanmanın ardından bir G proteini ile 
fosfolipaz C aktivitesi artmaktadır. Fosfolipaz C, membran lipit fosfatidilinositol 4,5-
bisfosfattan iki güçlü ikinci haberci üretir [diasilgliserol (DG) ve inositol 1,4,5-trisfosfat 
(IP3)]. IP3, sarkoplazmik retikulumdaki spesifik reseptörlere bağlanır ve kalsiyum 
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salınmasına neden olur. Ca+2 ile birlikte DG, spesifik hedef proteinleri fosforile eden PKC’yi 
aktive eder (Şekil 5). Düz kasların çoğunda, PKC Ca+2 kanallarının fosforilasyonu veya 
çapraz köprü döngüsünü düzenleyen diğer proteinler gibi kasılmayı teşvik edici etkilere 
sahiptir. Aktivatör Ca+2 kalmoduline bağlanır ve MLC kinaz aktivasyonuna yol açar. Bu 
kinaz, miyozin hafif zincirini fosforile eder ve aktin ile birlikte çapraz köprü döngüsü 
meydana gelir. Düz kas hücresinin kısalmasına neden olur. Bununla birlikte, hücre içindeki 
Ca
+2
 konsantrasyonundaki yükselme geçicidir ve kasılma miyozin fosfataz aktivitesinin Rho 
kinaz tarafından inhibe edilmesine kadar sürer. Bu mekanizma fosfolipaz C'nin aktive edildiği 
zaman başlatılır. RhoA'nın G protein-bağlı reseptör tarafından aktivasyon mekanizması kesin 
değildir. Muhtemelen bir guanin nükleotid değişim faktörü (RhoGEF) ve RhoA'nın membran 
zarına transferini içerir. Aktivasyon üzerine RhoA, Rho kinaz aktivitesini artırarak miyozin 
fosfatazın inhibisyonuna yol açar (Webb, 2003). 
 
 
 
ġekil 5. Düz kasta kasılma mekanizması. 
 
Webb (2003)’ten modifiye edilmiştir. 
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2.3.2. GevĢeme Mekanizması 
 
Ca
+2
 aktivatörünün hücre içi konsantrasyonundaki bir azalma, düz kas hücresinin 
gevşemesini sağlar (Şekil 6). Sitozolik Ca+2’un uzaklaştırılmasında sarkoplazmik retikulum 
ve membran zarını içeren çeşitli mekanizmalar devreye girer. Sarkoplazmik retikulum içine 
Ca
+2
 alımı ATP hidrolizine bağlıdır. Sarkoplazmik retiküler Ca, Mg-ATPaz fosforile 
edildiğinde iki Ca+2 iyonu bağlar ve luminal kısma aktarır. Mg+2, enzimin aktivitesi için 
gereklidir ve reaksiyona aracılık etmek için ATPaz’ın katalitik bölgesine bağlanır. 
Sarkoplazmik retiküler Ca+2 bağlayıcı proteinler ayrıca hücre içi Ca+2 seviyelerinin 
azalmasına da katkıda bulunur. Hücre plazma membranı ayrıca hücrede aktivatör Ca+2 
konsantrasyonunu azaltmak için ek bir mekanizma sağlayan Ca+2, Mg-ATPaz’ları da içerir. 
Bu enzim kalmodulin tarafından bağlanabilen ve plazma membranı Ca+2 pompasının 
uyarılmasına neden olabilen otomatik inhibitör bir alana sahiptir ve bu yönüyle sarkoplazmik 
retiküler proteinden farklıdır. Ayrıca Na+/Ca+2 değiştiricileri plazma membranında bulunur ve 
hücre içi Ca+2'nın azaltılmasına yardımcı olur (Webb, 2003). 
 
 
 
ġekil 6. Düz kasta gevşeme mekanizması.  
 
Webb (2003)’ten modifiye edilmiştir.  
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2.4.Vasküler Düz Kasın Elektriksel ve Mekanik Özellikleri 
 
 
2.4.1. Elektriksel Özellikler 
 
 Vasküler düz kasta kasılma için gerekli olan sitozolik Ca+2 konsantrasyonundaki 
değişiklikler için aksiyon potansiyelleri vazgeçilmez değildir, çünkü hücre içi Ca+2 seviyeleri 
sadece voltaj bağımlı Ca+2 kanallarının depolarizasyona bağlı aktivasyonla değil aynı 
zamanda fosfolipaz C'nin reseptör aracılı aktivasyonuyla da gerçekleşebilir (Thorneloe ve 
Nelson, 2005). Yüksek bir sitozolik Cl- konsantrasyonu nedeniyle VDH istirahat membran 
potansiyeli, düz kas hücresi olmayanlara kıyasla K+ denge potansiyelinden daha pozitiftir 
(Chipperfield ve Harper, 2000). Aksiyon potansiyeli oluşturmak için Na+ girişi önemli 
değildir. Depolarizasyona Cl- kanallarının ve geçici reseptör potansiyeli kanallarının (TRP) 
aktivitesi aracılık eder. K+ kanalları uyarıma negatif geri bildirim sağlayan hiperpolarize iyon 
kanalları gibi görev görür. Farklı tiplerdeki düz kasların işlevleriyle uyumlu olarak 
dalgalanma göstermesine karşın bazal membran dinlenim potansiyeli -60 ila -30 mV arasında 
bir değere sahiptir (Thorneloe ve Nelson, 2005). 
 Direnç arteri ve arteriyolar düz kas hücreleri; K+ kanalları dahil, iki veya daha fazla 
voltaj kapılı Ca+2 kanalları, dört veya daha fazla Ca+2 kanal sınıfı, iki veya daha fazla hücre içi 
salma kanalı, TRP ailesinden beş sınıfın çoklu üyeleri ve epiteliyal asit duyarlı kanalın 
üyelerini eksprese ederler (Şekil 7) (Tykocki ve ark, 2017). Vasküler düz kas hücrelerinin 
eksprese ettikleri K
+
 kanalları kasılmanın ve hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde rol 
oynayan en az beş K+ kanal sınıfının çoklu izoformundan oluşur. Bu kanalları şöyle sıralamak 
mümkündür: büyük iletken Ca+2-aktive K+ (BKCa) kanalları, orta iletken Ca+2-aktive K+ 
(KCa3.1) kanalları, çoklu voltaj kapılı K+ (KV) kanalları, ATP'ye duyarlı K+ (KATP) 
kanalları, iç doğrultucu K+ (KIR) kanalları ve iki gözenekli K+ (K2P) kanal ailesinin üyeleri 
(Jackson, 2017). 
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ġekil 7. Vasküler düz kas hücrelerinde eksprese edilen başlıca iyon kanalları.  
 
Tykocki ve ark (2017)’den modifiye edilmiştir. 
 
 
2.4.2. Mekanik Özellikler 
 
 
2.4.2.1. Uzunluk gerim iliĢkisi 
 
Düz kasta, yapısal olarak tanımlanabilir bir sarkomer olmayışı ve uzunluk-kuvvet 
ilişkisinde geniş bir plato olması, optimal kas hücresi uzunluğu (Lo) tanımını da göreceli bir 
kavram haline getirir. Dahası, izometrik kuvvetin düz kastaki uzunluğa olan bağımlılığı, bir 
preparattan diğerine ve hatta aynı kas içerisinde farklı zamanlardaki ölçümlerde bile büyük 
farklılık göstermesine neden olur (Bai ve ark, 2004). Çizgili kasların aksine, düz kasın aktif 
uzunluk-gerim eğrileri daha uzun bir çalışma ve daha geniş optimum uzunluk aralığı sergiler 
ve uzunluk-gerim eğrisindeki kaymalar çok kısa sürede adapte olabilir (Pratusevich ve ark, 
1995; Seow, 2000; Tuna ve ark, 2012).  
Daha önemlisi, bu hızlı uzunluk adaptasyonunun düz kasın normal fizyolojik 
fonksiyonunun bir parçası olduğu anlaşılmakta ve düz kastaki uzunluk kuvveti ilişkisinin 
değişkenliği klasik uzunluk kuvveti ilişkisi tanımını düz kas için geçersiz bir tanımlamaya 
dönüştürmektedir (Bai ve ark, 2004). 
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2.4.2.2. Güç hız iliĢkisi 
 
 Bir kas için kuvvet-hız ilişkisi deneysel olarak belirlenebilir. Kas ilk olarak en uygun 
uzunlukta izometrik olarak uyarılır. Kasılmanın fraksiyonu olan maksimal kuvvet değerinde 
yükselme evresi sırasında kas hızlı bir şekilde sıkıştırılır ve izotonik olarak kısaltılmasına izin 
verilir. Bir kasın izotonik kısalma hızı, çapraz köprü döngü hızlarını yansıtır. Vasküler düz 
kasın kısalma hızı, esas olarak miyozin izoformlarındaki farklılıktan kaynaklanmaktadır. 
Çizgili kasta miyozin ve aktinlerin sayısı sabit ve dolayısıyla sarkomer sabit bir uzunluğa 
sahiptir. Vasküler düz kas hücrelerinde ise kasılma sırasında ince ve kalın filament kitlesi 
eklenebilir. Seri olarak hareket eden filament sayısının iki katına çıkarılması, gücünde 
katlanmasını sağlayacaktır (Yuansheng, 2017).  
 
 
2.5. Vasküler Düz Kas Kontraksiyonunun Endotel Aracılı Düzenlenmesi 
 
 Endotel, vazodilatör maddeleri serbest bırakarak damar düz kasının gevşemesini 
uyarabilir. En iyi tanımlanmış endotel türevli gevşetici faktör (EDRF) nitrik oksittir 
(Vanhoutte ve ark, 2017). Endotel ayrıca vasodilatatör prostaglandinler [esas olarak 
prostaglandin I2 (PGI2)], endotel kaynaklı hiperpolarize faktörler (EDHF) olarak adlandırılan 
birkaç damar genişletici maddenin sentezlenmesi ve salınması yoluyla da vasküler tonusun 
düzenlenmesinde önemli rol oynar (Shimokawa, 2014). Hidrojen peroksit (H202), karbon 
monoksit (CO), hidrojen sülfit (H2S), epoksieikozatrienoik asitler (EET) gibi sitokrom P450 
ürünleri ve potansiyel olarak sülfür dioksit (SO2) ve C tipi natriüretik peptid (CNP) gibi 
vazodilatör peptitlerin yanı sıra, endotel hücresi kalsiyum ile aktifleştirilen K+ kanallarının 
açılmasından kaynaklanan hücre dışı K+ 'daki küçük artışlar (Triggle ve ark, 2012) ve ayrıca 
endotelin 1 (ET1) ve trombaksan sentetaz, EDRF listesine eklenebilir (Barton, 2011).  
Endotel kaynaklı hiperpolarizasyon faktörü, kalsiyum ile aktive olan potasyum 
kanallarını açarak damar gevşemesine neden olur ve daha sonra VDH membranını 
hiperpolarize eder (Feletou ve Vanhoutte, 2007). Vasküler duvarda, gap junctionlar düz kas 
hücresini diğer düz kas hücrelerine, endotel hücrelerini diğer endotel hücreleriyle ve endotel 
hücrelerini (birçok kan damarında) düz kas hücrelerine bağlar (Sandow ve Hill, 2000). 
Endotel ve düz kas hücreleri bu miyo-endoteliyal boşluklar yoluyla fiziksel olarak iletişim 
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kurabilir ve elektriksel olarak depolarizasyon ve hiperpolarizasyon çift yönlü olarak bir hücre 
tipinden diğerine aktarılabilir (Beny ve Pacicca, 1994).  
 
 
2.6. Diyabet Komplikasyonları 
 
Diyabeti, hastaların her zaman komplikasyon riski altında oldukları bir hastalık olarak 
tanımlamak mümkündür. Komplikasyonlar; makrovasküler (koroner kalp hastalığı, periferik 
vasküler hastalık ve strok), mikrovasküler (nöropati, retinopati ve nefropati) ve hem mikro 
hem de makrovasküler (diyabetik ayak) olarak ayrılabilir. Yaşlı kişilerdeki mortalite ve 
morbiditenin daha çok makrovasküler dejenerasyon ile ilişkili olduğu görülmektedir 
(Wallace, 2004). Diyabetin genel komplikasyonlarını Tablo 1’deki gibi özetleyebiliriz.  
 
Tablo 1. Diyabetin komplikasyonları. 
 
Akut komplikasyonlar (Metabolik) Kronik komlikasyonlar (Sistemik) 
 Enfeksiyon(lar) 
 Diyabetik ketoasidozis 
 Hiperglisemik, hiperozmolar non-
ketojenik koma 
 Polidipsi, poliüri, yorgunluk, bulanık 
görme 
 Körlük, retinopati 
 Nöropati 
 Aterosiklerozis 
 Periferal vasküler hastalıklar 
 Enfeksiyon, ampütasyon 
 Serebrovasküler hastalıklar 
Makrovasküler komplikasyonlar Mikrovasküler komplikasyonlar 
 İnme  
 Kalp rahatsızlıkları ve hipertansiyon 
 Periferal vasküler hastalıklar 
 Ayak problemleri 
 Retinopati ve katarakt 
 Renal hastalıklar 
 Nöropati 
 Ayak problemleri 
 
Steppel ve Horton (2006)’dan modifiye edilmiştir. 
 
Hiperglisemi, ileriye dönük çoklu mekanizmalarla vasküler komplikasyonları arttırabilir 
(Tablo 2). Artan glikoz konsantrasyonları, endotel hücrelerinde, vasküler düz kas hücrelerinde 
ve makrofajlarda çoklu pro-inflamatuar ve pro-arterosklerotik hedef genlerin 
düzenlenmesinde kilit bir aracı olan nükleer faktör-kappa B1 'i aktive edebilir. Yükselmiş 
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glikoz, proteinlerin glikasyonunu artırabilir, AGE’nin proteinlere çapraz bağlanmasını ve 
reaktif oksijen türlerinin oluşumunu artırabilir. Ayrıca hipergliseminin kendisi de oksidatif 
stresi artırarak, arterosklerozda itici bir güç oluşturabilir (Orasanu ve Plutzky, 2009). 
 
Tablo 2. Diyabetik makrovasküler hastalıklarda yer alan mekanizma örnekleri.  
 
Hedefler Mekanizmalar 
Endotel 
NF-κB aktivasyonu  
Azalan NO üretimi  
Artan reaktif oksijen türleri  
Artan zararlı metabolitler (peroksinitrit, nitrotirosin)  
Artan lipit peroksidasyon ürünleri  
Endotel bağımlı gevşeme bozukluğu 
Monosit kaynaklı makrofajlar 
Artan IL1, IL6, CD36, MCP-1  
PKC indüksiyonu 
Vasküler düz kas hücreleri 
Artan proliferasyon 
İntima katmanına artan göç 
Değişmiş matriks bileşenleri (kondroitin, dermatan 
sülfat proteoglikanlar) 
Artan matriks bozulması (elastin)  
Artan enzimatik olmayan kollajen glikasyonu 
 IL: İnterlöykin, MCP: Monosit kemoatraktan protein, NF-κB: Nükleer faktör-kappa B. 
 
Orasanu ve Plutzky (2009)’dan modifiye edilmiştir. 
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2.6.1. Diyabetin Vasküler Komplikasyonları 
 
Hipergliseminin neden olduğu hasara ilişkin mekanizmalara yönelik dört hipotez öne 
sürülmektedir (Şekil 8). Bunlar: poliyol yolak akım artışı, AGE artışı, PKC izoformları 
aktivasyonu ve hekzozamin yolak akım artışı olarak sıralanabilir (Brownlee, 2001).  
 
 
 
ġekil 8. Hipergliseminin neden olduğu hücresel hasarın mekanizmaları.  
 
Katsarou ve ark (2017)’den modifiye edilmiştir. 
 
 
2.6.1.1. Poliyol yolak akım artıĢı 
 
 Normal fizyolojik koşullarda glikoz, glikoliz ve Krebs döngüsü ile enerji (ATP) üretimi 
için kullanılır. Glikoz ayrıca NADPH (Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat) ve riboz 
oluşturulan pentoz fosfat yoluna yönlendirilebilir. Fazla glikoz glikojen veya yağ asitleri 
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olarak depolanabilir (Yan, 2018). Öglisemik koşullarda, toplam vücut glikoz alımının 
yaklaşık %80-90’ı perifer dokularda gerçekleşmektedir (DeFronzo ve ark, 1985). Glikolitik 
yol ile vücut glikozunun yaklaşık %80-90'ını parçalarken, pentoz fosfat yolu kalan % 10-20'yi 
tüketir (Wamelink ve ark, 2008). Poliyol yolağı iki enzim tarafından katalize edilen 
reaksiyondan oluşur. İlk reaksiyon, aldoz redüktaz (AR) ile katalize edilen glikozun sorbitole 
indirgenmesidir. Bu reaksiyon, bu yoldaki hız sınırlayıcı reaksiyondur ve nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfatı (NADPH) NADP+ ye dönüştürür (Yabe-Nishimura, C 1998). İkinci 
reaksiyon sorbitolü fruktoza dönüştürür ve sorbitol dehidrojenaz ile katalize edilir ve NAD+ 
nikotinamid adenin dinükleotide (NADH) dönüşür. NADH üretimi, NADPH tüketiminden 
kaynaklanmaktadır (Şekil 9). 
 
 
 
ġekil 9. Normal (A) ve hiperglisemik (B) koşullarda glikoz yolakları.  
 
Yan (2018)’den modifiye edilmiştir. 
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Hipergliseminin neden olduğu poliyol yolağındaki artışın potansiyel zararlı etkilerini 
açıklamak için bir takım mekanizmalar öne sürülmüştür. Bu mekanizmaları, sorbitol ile 
indüklenen ozmotik stres, azalmış Na-K ATPaz aktivitesi, sitozolik NADH/NAD+ oranında 
artış ve sitozolik NADPH miktarındaki azalma olarak sıralayabiliriz Sorbitol hücre 
membranlarından kolaylıkla diffüze olamaz bu nedenle de vasküler hücrelere zarar verir 
(Brownlee, 2001).  PKC aktivasyonu sitozolik fosfolipaz A2 aktivitesini artırır ve bu artış Na-
K ATPaz inhibitörü iki madde (Araşidonat ve prostaglandin E2) salınımını artırır (Xia ve ark, 
1995). Kan glikozunun yaklaşık 1/3’ü diyabetteki poliyol yolağından geçebilmektedir 
(Gonzalez ve ark, 1984). Bu yolağın diyabette NADH/NAD+ redoks dengesizliğine katkıda 
bulunan ana yol olduğu düşünülmüştür (Jain ve ark, 1998; Jain ve ark, 1999). 
 
 
2.6.1.2. Ġleri glikasyon son ürünleri oluĢumu artıĢı 
 
Serbest amino grupları ve indirgenebilir şekerlerin karbonil grupları veya diğer karbonil 
bileşikleri arasındaki enzimatik olmayan Maillard reaksiyon olarak bilinir (Helou ve ark, 
2014). Bu reaksiyon üç ana aşamaya ayrılır: İlk aşamada, glikoz (veya fruktoz, pentozlar, 
galaktoz, mannoz, ksilüloz gibi diğer indirgenebilir şekerler) dengesiz bir bileşik oluşturmak 
üzere biyolojik aminlerin serbest bir amino grubu ile reaksiyona girer (daha stabil bir ürün 
için yeniden düzenlenmiş Schiff bazı Amadori ürünü olarak tanımlanır). Amadori ürünü bir 
ara aşamada dehidratasyon, oksidasyon ve diğer kimyasal reaksiyonlar yoluyla glikoksal ve 
deoksiglukozonlar gibi çeşitli reaktif dikarbonil bileşiklerine parçalanır. Glikasyonun geç 
safhasında oksidasyon, dehidrasyon ve siklizasyon reaksiyonları yoluyla geri dönüşümsüz 
bileşikler (AGE) oluşur (Monnier ve ark, 1996).  
Hücre içi AGE prekürsörlerinin üretimi, hedef hücrelere üç genel mekanizma ile zarar 
verir: 1) hücre içi proteinleri modifiye ederek fonksiyonlarını değiştirmek, 2) modifiye hücre 
dışı matriks bileşenleri, diğer matriks bileşenleri ve hücre üzerindeki matriks protein 
reseptörleri (integrinler) ile anormal şekilde etkileşime girmek, 3) modifiye plazma 
proteinleri, endotel hücreleri, mezengiyal hücreler ve makrofajlar üzerindeki AGE 
reseptörlerine bağlanıp, reseptör aracılı reaktif oksijen türlerinin üretimini indüklemek. Bu 
bağlanma, pleiotropik transkripsiyon faktörü NF-kB'yi aktive ederek gen ekspresyonunda 
patolojik değişikliklere neden olur (Brownlee, 2001). 
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2.6.1.3. Protein kinaz C izoformları aktivasyonu 
 
Protein kinaz C, serin/treonin kinaz ailesi ile ilişkili bir çoklu gen ailesidir. Çok sayıda 
sinyal iletim yolağının, geniş bir G protein-bağlı reseptör ve diğer büyüme faktör bağımlı 
hücresel cevapların kavşak noktalarında bulunurlar. PKC ailesinin en az 11 izoformu 
bulunmaktadır ve DAG tarafından aktive edilmektedirler. Hücre içi hiperglisemi in vitro 
ortamdaki mikrovasküler hücrelerde ve diyabetik hayvanların retina ve böbrek 
glomerullarında DAG miktarını artırmaktadır. Ayrıca, reaktif oksijen türlerini artırarak, hem 
AGE reseptörlerinin ligasyonu yoluyla hem de poliyol yolunun artan aktivitesi ile dolaylı 
olarak PKC izoformlarını aktive edebilmektedir. PKC nitrik oksit üretimini baskılayarak 
ve/veya ET1’i artırmak yoluyla etkilerini oluşturmaktadır (Brownlee, 2001). 
 
 
2.6.1.4. Hekzozamin yolak akım artıĢı 
 
Hekzosamin yolağı toplam glikoz metabolizmasında %3’lük bölümü oluşturmaktadır, 
glikozilasyon ve glikolipitlerin, proteoglikanların ve glikozilfosfatidilinozitol tarafından 
modifiye edilen posttranslasyonel protein metabolizmasında yer almaktadır (Buse, 2006).  
Hekzosamin yolağının hiperglisemi ile aktive edilmesi, diyabetik komplikasyonların 
patogenezine katkıda bulunan gen ekspresyonu ve protein fonksiyonlarında birçok değişikliğe 
neden olabilmektedir (Brownlee, 2001). 
 
 
2.7. Deneysel Diyabet Modelleri 
 
Dünya çapındaki nüfusun üçte birinden fazlasının aşırı kilolu veya obez olması tip 2 
diabetes mellitus gelişme riskini artırmaktadır. Bu salgını azaltmak için, daha güvenli ve daha 
güçlü terapötikler acilen gerekmektedir ve yeni terapötik maddeleri keşfetmek, doğrulamak ve 
optimize etmek için hayvan modellerinin kullanılmaya devam edilmesini gerektirmektedir 
(Şekil 10), (Kleinert ve ark, 2018). Kimyasal olarak indüklenen tip 1 diyabetli modellerde, 
endojen beta hücrelerinin yüksek bir yüzdesi tahrip olur ve bu nedenle, hiperglisemiye ve kilo 
kaybına yol açan az miktarda endojen insülin üretimi vardır. Kimyasal olarak uyarılmış 
diyabet, kemirgenlerde sadece basit ve nispeten ucuz bir diyabet modeli sağlamakla kalmaz, 
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aynı zamanda diğer yüksek omurgalı hayvanlarda da kullanılabilir (Dufrane ve ark, 2006). 
Alloksan, streptozotosin, vacor, ditizon, 8-hidroksikuinolon deney hayvanlarında diyabet 
yaptığı bilinen toksik ajanlardır (Rees ve Alcolado, 2005).  
Alloksan ve streptozotosin, hayvanlarda deneysel diyabet oluşturmak için yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Her iki diyabetojenik ajanın sitotoksik etkisine reaktif oksijen türleri aracılık 
eder. Alloksan ve indirgenmiş formu olan dialürik asit, süperoksit radikallerinin oluşumu ile 
bir redoks döngüsü oluşturur. Bu radikaller, hidrojen peroksit ile dismutasyona uğrarlar. Daha 
sonra Fenton reaksiyonu ile yüksek oranda reaktif hidroksil radikalleri oluşur. Reaktif oksijen 
türleri ile sitozolik kalsiyum konsantrasyonundaki büyük artış β hücrelerinin hızlı bir şekilde 
tahrip olmasına neden olur.  
Streptozotosin, β hücresine bir glikoz taşıyıcı (GLUT2) yoluyla girer ve DNA'nın 
alkilasyonuna neden olur. DNA hasarı poli ADP-ribozilasyonun aktivasyonunu tetikler. Poli 
ADP-ribozilasyon, hücresel NAD+ ve ATP'nin tükenmesine yol açar. Streptozotosin 
uygulamasından sonra artmış ATP fosforilasyonu, ksantin oksidaz için bir sübstrat sağlar, bu 
da süperoksit radikallerinin oluşmasına neden olur. Sonuç olarak, hidrojen peroksit ve 
hidroksil radikalleri de üretilir. Ayrıca, streptozotosin, akonitaz aktivitesini önleyen ve DNA 
hasarına katılan toksik miktarlarda nitrik oksiti serbest bırakır. Streptozotosin etkisinin bir 
sonucu olarak, β hücreleri nekroz nedeniyle tahrip olur (Szkudelski, 2001).  
 
 
 
ġekil 10. Deneysel diyabet modelleri.  
 
Al-Awar ve ark (2016)’dan modifiye edilmiştir. 
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2.8. Egzersizin Etkileri 
 
Dünya Sağlık Örgütü (2019) fiziksel aktiviteyi, enerji harcaması gerektiren ve iskelet 
kasları tarafından üretilen herhangi bir bedensel hareket olarak tanımlamaktadır. Devamında 
ise “….aktif olmanın popüler yolları, yürüyüş, bisiklet, spor ve rekreasyondur ve herhangi bir 
beceri düzeyinde ve eğlencede yapılabilir. Düzenli ve yeterli fiziksel aktivite: kas ve kardiyo-
respiratuvar zindeliği geliştirir, kemik ve fonksiyonel sağlığı iyileştirir, hipertansiyon, koroner 
kalp hastalığı, felç, diyabet, çeşitli kanser türleri (meme ve kolon kanseri dahil) ve depresyon 
riskini azaltır, kalça veya vertebra kırığı gibi düşme risklerini azaltır ve enerji dengesi ve kilo 
kontrolü için temeldir” ifadesiyle tanımlamayı genişletmektedir. 
 
 
2.8.1. Genel Etkiler 
 
  Araştırmacılar insanlar için fiziksel aktiviteyi; aerobik, kas güçlendirme ve kemik 
güçlendirme olmak üzere üç ana temel üzerine oturtmaktadırlar ( Physical Activity Guidelines 
Advisory Committee, 2018). Bu tanımlamalara da şöyle devam etmektedirler: 
 Aerobik aktivite (dayanıklılık veya kardiyo aktivitesi), vücudun büyük kaslarının bir 
süre için sürekli ritmik bir şekilde hareket etmesidir. Hızlı yürüyüş, koşma, bisiklete binme, ip 
atlama ve yüzme bunlara örnek olarak verilebilir. Aerobik aktivite, kişinin kalbinin daha hızlı 
atmasına neden olur ve normalden daha hızlı nefes alır. 
 Kas güçlendirme, direnç egzersizi ve ağırlık kaldırmayı içeren bir aktivitedir. Vücut 
kaslarının uygulanan bir kuvvete veya ağırlığa karşı çalışması veya dayanması esasına 
dayanır. Genellikle çeşitli kas gruplarını güçlendirmek için ağırlık kaldırılmasını içerir. 
Direnç için elastik bantlar veya vücudun kendi ağırlığı da kullanılabilir (örneğin bir ağaca 
tırmanma veya şınav çekme). 
 Kemik güçlendirme, bu tür bir aktivite (bazen ağırlık taşıma veya ağırlık yükleme 
aktivitesi olarak ta adlandırılır), vücut kemiklerinde kemik büyümesi ve dayanıklılığını artıran 
bir kuvvet oluşturma esasın dayanır. Bu kuvvet, genellikle zemin etkisiyle üretilir. Kemik 
kuvvetlendirici aktivite örnekleri arasında atlama krikoları, koşma, hızlı yürüme ve ağırlık 
kaldırma egzersizleri bulunur.  
 Bundan 30.000 yıl önce insanoğlu için tanımlanmış yaşam süresi 30 yıldı. Dünya 
nüfusu giderek daha uzun yaşamaktadır ve günümüzde ortalama yaş 75 olmuştur (WEB_1 
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2019). Artan yaşla birlikte yaşam kalitesini etkileyebilecek olumsuz etkiler ve kronik 
hastalıklar önem kazanmaktadır. Bu faktörlerin azaltılmasında fiziksel aktivite önemli bir yer 
tutmaktadır.  
 Kolon kanseri gelişme riski, bir dizi yaşam tarzı faktör ile azaltılabilir ve bunlardan en 
önemlisi fiziksel aktivitedir. Hem erkek hem de kadınlar arasında, yüksek düzeyde fiziksel 
aktivite, kolon kanseri riskini %30-40 azaltabilir. Aynı şekilde kadınlarda meme kanseri 
gelişme riski %20-30, erkeklerde prostat kanseri riski %70 oranında azalmaktadır (Lee, 
2003). 
 2000 yılı verilerine göre erişkin dünya nüfusunun ortalama %25 kadarı hipertansiyon 
hastasıdır ve 2025 yılında bu sayının %60 artması beklenmektedir (Kearney ve ark, 2005). 
Düzenli aktivite gösteren ve kilo almayan kişilerin %26-28 daha düşük hipertansiyon riski, 
%42-52 daha düşük metabolik sendrom riski ve %26-30 daha düşük hiperkolesterolemi riski 
taşıdıkları ortaya çıkmıştır (Lee ve ark, 2012). Haftada 150-300 dk. egzersiz yapan bireylerde 
kardiyovasküler hastalık riski diğerlerine oranla %14-20 arasında azalmakta ve egzersiz ve 
risk azalması arasındaki korelasyon kadınlarda erkeklerden daha güçlü görünmektedir 
(Sattelmair ve ark, 2011). 
 Beyine kan akışının blokajı veya beyinde kanama ile karakterize bir hastalık olan inme, 
ölüm ve kalıcı sakatlığın önde gelen nedenlerinden biridir. Düzenli fiziksel aktivite obezite, 
kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, hipertansiyon ve kolesterol üzerine olan olumlu etkileri 
nedeniyle inme riskini azaltılabilmektedir. Hu ve ark (2000) haftada en az 1 saat boyunca hızlı 
bir şekilde (saatte en az 3 mil hızla) yürüyen kadınlarda, sedanterlere göre inme geçirme 
riskinin %30 azaldığını göstermiştir.  
 Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, egzersiz ve fiziksel aktivitenin, farklı zihinsel 
bozuklukların başlamasını önleyebileceğini veya geciktirebileceğini ve bu türden 
bozukluklarda tek veya yardımcı tedavi olarak kullanıldığında terapötik faydalara sahip 
olduğunu göstermiştir (Zschucke ve ark, 2013). Fiziksel aktivite daha fazla perfüzyon ve artan 
beyin ve hipokampus hacmi ve anti-inflamatuvar etkileri ile major depresif bozukluk, 
şizofreni Alzheimer ve Parkinson gibi hastalıklarda gliya aracılı yangıyı azaltmaktadır 
(Colcombe ve ark, 2006; Boraxbekk ve ark, 2016; Spielman ve ark, 2016).  
 Kas güçlendirici fiziksel aktivitenin, aerobik egzersizin aksine, yaşlılarda kas atrofisini, 
düşme riskini ve osteoporozu azalttığı gösterilmiştir. Kuvvet antrenmanı ayrıca obeziteyi 
önlemeye yardımcı olmakta, metabolik sendrom riskini azaltmakta, eklem hastalıklarında ağrı 
ve sakatlığı azaltıp, kemik yoğunluğunu arttırmaktadır (Bacchi ve ark, 2012; Cadore ve ark, 
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2014; Ciolac ve Rodrigues-da-Silva, 2016; Csapo ve Alegre, 2016; Garcia-Hermoso ve ark, 
2018). 
 
 
2.8.2. Diyabet OluĢumu ve Diyabet Komplikasyonlarındaki Etkileri 
 
 Aerobik egzersiz, mitokondriyal yoğunluğu, insülin duyarlılığını, oksidatif enzimleri, 
kan damarlarının uyumunu ve reaktivitesini, akciğer fonksiyonlarını ve kardiyak debiyi arttırır 
(Garber ve ark, 2011). Ilımlı ve yüksek düzeylerdeki aerobik aktivite, hem tip 1 hem de tip 2 
diyabette kardiyovasküler ve genel mortalite risklerinde önemli düşüşler sağlamaktadır 
(Ratamess ve ark, 2009).  
 Tip 1 diyabette aerobik antrenman kardiyo-respiratuar performansı arttırmakta, insülin 
direncini azaltmakta ve lipid seviyelerini ve endotel fonksiyonlarını iyileştirmektedir (Chimen 
ve ark, 2012). Tip 2 diyabetli bireylerde, düzenli egzersiz HbA1c'yi, trigliseritleri, kan 
basıncını ve insülin direncini azaltmaktadır (Snowling ve Hopkins, 2006). Alternatif olarak, 
yüksek yoğunluklu aralık egzersiz, tip 2 diyabetli erişkinlerde iskelet kası oksidatif 
kapasitesinin ve insülin duyarlılığının artışını sağlamakta ve glisemik kontrolünün hızlı bir 
şekilde düzeltilmesine olanak sağlamaktadır. Ayrıca Tip 1 diyabette glisemik kontrolde 
bozulma olmadan düzelmeye yardımcı olmaktadır (Tonoli ve ark, 2012; Dube ve ark, 2013). 
 Tip 2 diyabetik sıçanlarda uzun süreli aerobik egzersiz, β-hücresi proliferasyonu 
artırmakta (Kiraly ve ark, 2007), kardiyovasküler otonomik fonksiyonların düzelmesine katkı 
sağlamaktadır (Nakos ve ark, 2018). Tip 1 diyabetin neden olduğu hiperglisemiyi 
hafifletmekte, lipit profilinin düzenlenmesinde ve işlevsel bağışıklıkta olumlu etkileri 
bulunmakta (Rocha ve ark, 2013) ve diyabetik polinöropatide profilaktik katkılar 
sağlamaktadır (Mona ve Allam, 2018). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
3.1. Gereç 
 
 
3.1.1. Deney Hayvanları 
 
Bu çalışma Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu’nun 09.10.2014 tarih ve 64583101/2014/142 sayılı kararı ile onaylandı. Çalışmada 
erişkin, ortalama 350 g ağırlığında 36 adet Wistar albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 12/12 
aydınlık/karanlık siklusu, 22±2 sıcaklık ve %50-70 nem koşullarına sahip deney odasında 
barındırıldı. Hayvanlar standart sıçan yemiyle beslendi ve yem ve su ad libitum verildi.  
 
 
3.2. Yöntem 
 
 
3.2.1. Deney Grupları ve Deneme Dizaynı 
 
Deney gruplarını oluşturan sıçanlar 4 gruba ayrıldı:  
(D)    : Diyabet olan grup (n=10), 
(DE)  : Diyabet ve egzersiz grubu (n=10), 
(E)     : Egzersiz grubu (n=8), 
(K)    : Sedanter kontrol grubu  (n=8), 
 
 
3.2.2. Tip 1 Diyabet OluĢturulması 
 
 Tip 1 diyabet indüksiyonu için STZ (2-Deoxy-2-(3-methyl-3-nitrosoureido D-
glucopyranose - S0130 1G, Sigma Aldrich®) 50 mg/kg intra peritoneal olarak tek sefer 
uygulandı. STZ 0.1 M sitrat tamponu içerisinde (pH: 4.5) çözündürülmüş ve enjeksiyonu 
takiben 72 saat sonra kan glikoz düzeyleri 250 mg/dl üzerinde olanlar diyabetik kabul edilmiş 
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ve deneye alınmışlardır (Andrade ve ark, 2000). Enjeksiyon sonrasında hayvanlara su ve yem 
ad libitum olarak verilmeye devam edilmiştir. 
 
 
3.2.3. Kan Glikoz Düzeylerinin Belirlenmesi 
 
 Hayvanlarda kan glikoz düzeyleri deney başlangıcı ve sonunda olmak üzere iki kez 
ölçüldü. Bu amaçla Bayer Contour Plus (Bayer®, Almanya) glikometre ve test stripleri 
kullanıldı. Ölçümler, kuyruk venasından lanset yardımıyla alınan kanlarda yapıldı.  
 
 
3.2.4. Vücut Ağırlıklarının Belirlenmesi 
 
 Hayvanlarda canlı ağırlık ölçümü çalışma başlangıcında ve sonraki süreçte haftalık 
olmak üzere toplam 5 kez hayvanlar tok iken yapıldı. Ölçümlerde 0.01 g hassasiyetli terazi 
(Mettler Toledo®, Precision BalanceME3002E/M) kullanıldı. 
 
 
3.2.5. Egzersiz Protokolü 
 
Sıçanlarda diyabet indüksiyonunu takiben sonraki 8. günde tüm egzersiz gruplarında 
aynı anda başlamak üzere 4 hafta boyunca haftada 5 gün ve günde 1 saat olmak üzere 
yüzdürme protokolü uygulandı. Bu yoğunluktaki egzersiz protokolü sıçanlarda ılımlı egzersiz 
olarak kabul edilmektedir (Kregel, 2006). Sıçanlar 70 cm çapında ve 90 cm yüksekliğindeki 
plastik kaplarda, derinliği 50 cm ve sıcaklığı 31±1°C olacak şekilde ayarlanmış su içerinde 
bireysel olarak yüzdürüldü (Ünsal ve ark, 2017). 
 
 
3.2.6. Ġzole Torasik Aort Dokularının Hazırlanması 
 
Sıçanlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile (50 mg/kg ketamin-10mg/kg ksilazin 
Alfamine®, Alfazyne® EGE-VET, Türkiye) anestezi sağlandıktan sonra sırt üstü pozisyonda 
termal pet üzerine yatırıldı. Deri bölgesi aseptik olarak hazırlandıktan önce deri ensizyonu 
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ardından da üst orta hat medyan torakotomi yapıldı. Sonrasında organlar dikkatlice diseke 
edilerek torasik aortaları çevre dokulardan ayrılıp Ringer solüsyonu içine alındı. Diseke edilen 
torasik aortalar stereo mikroskop altında dikkatlice çevre dokularından temizlenerek yaklaşık 
4 mm’lik halkalara ayrıldılar. Vasküler halkaların hazırlanmasını takiben kullanılacakları 
zamana kadar Krebs solüsyonu içerisinde buzdolabı ısısında tutuldular. İlk kullanılacak 
vasküler halkalar 37°C'de, %95O2 + %5 CO2 ile havalandırılan 20 ml’lik banyo haznesi 
içerisinde kancalar vasıtasıyla izometrik transdüsere bağlı olacak şekilde dengeye gelmeleri 
için bekletilmeye alındılar.  
 
 
3.2.7. Ġzole Organ Banyosu Düzeneği 
 
İzole organ banyosu düzeneği aşağıda belirtilen bölümlerden oluşmaktadır. %95O2 ve 
%5CO2’den oluşan gazı depolayan tüp sistemi ve basınç vanaları ve gazı düzeneğe taşıyan 
boru sistemi, içerisindeki distile su transferi ile ortam ısısının 37 °C olmasını sağlayan 
termosirkülatör (WBC3044, Commat, Türkiye) ve dört adet organ banyosu düzeneği 
(IOBS99, Commat, Türkiye), her bir banyo için izometrik transdüser (FDT05, Commat, 
Türkiye) bulunmaktadır. Kayıt ünitesi (Biopac MP 30 Ultimate System, ABD), bilgisayar ve 
yazılım programından (Biopac versiyon 3.7.2) oluşmaktadır. 
 
 
3.2.8. ÇalıĢmada Kullanılan Solüsyon ve Maddelerin Hazırlanması 
 
 Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler potasyum klorür, asetilkolin, fenilefrin ve 
sodyum nitroprussid (SNP) distile su içerisinde çözündürüldü ve deney gününde taze olarak 
hazırlandı. 
 
 
3.2.8.1. Krebs solüsyonu 
 
Krebs çözeltisi içeriği itibariyle aort düz kas hücrelerinin kasılabilirlik özelliklerini 
optimal düzeyde in vitro olarak sürdürebilmelerine olanak sağlamaktadır. Çözeltinin pH’sı 
7.4’e ayarlandı. Krebs solüsyonu içeriği aşağıdaki gibi oluşturuldu (Tablo 3). 
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Tablo 3. Krebs Bikarbonat Solüsyonu (pH 7,4, mM/l). 
NaCl  128 
KC1 4,5 
CaCl2 2,5 
MgSO4 118 
KH2PO4 1,18 
NaHCO3 125 
D-Glikoz 5,55 
 
 
3.2.9. Deney Protokolü 
 
Dokuların ortama uyumu için her 15 dakikada bir yıkama yapıldı. Damarlara 1 g ön-
gerim uygulanarak 60 dk. beklendi (Keegan ve ark, 1995; Turgut ve ark, 2008). Her deney 
protokolü sonrasında damarlar 30 dk. boyunca dinlenmeye alındı ve bu süreçte 15 dk. 
aralıklarla yıkama işlemi tekrarlandı. 
 
 
3.2.9.1. Damar endotel bütünlüğünün test edilmesi  
 
Bir saatlik dinlenme süresi sonunda deneye başlamadan önce damar bütünlüğünü test 
etmek için banyoya fenilefrin (10-5 mM) ilave edilerek damarların kontraksiyonu sağlandı. 
Submaksimal kasılma platoya ulaştıktan sonra asetilkolin (10-5 mM) ile şekillenecek gevşeme 
yanıtına göre endotel bütünlüğü değerlendirildi (Turgut ve ark, 2008). Daha sonra damar 30 
dk. boyunca dinlenmeye alındı ve bu süreçte 15 dk. aralıklarla yıkama işlemi tekrarlandı. 
 
 
3.2.9.2. Fenilefrin yanıtları 
 
Deneyin başlangıcında damar düz kas kontraktilitesini ve fenilefrin yanıtını 
değerlendirmek için organ banyosuna KCl (80 mM) ilave edildi. 30 dk. dinlenme periyodu 
sonrasında fenilefrin (10-9-10-4 Mm konsantrasyonlarında) kümülatif olarak uygulandı ve 
yanıtlar kaydedildi (Turgut ve ark, 2008). 
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3.2.9.3. Asetilkolin yanıtları 
 
Otuz dakikalık dinlenme dönemi ve yıkamalar sonrasında 10-5 mM fenilefrin ile ön 
gerime tabi tutulan damarlarda (10
-9
-10
-4 Mm konsantrasyonlarda) kümülatif uygulanan 
asetilkolin ile endotel bağımlı gevşeme yanıtları değerlendirildi (Turgut ve ark, 2008). 
 
 
3.2.9.4. Sodyum nitroprussid yanıtları 
 
 Dinlenme dönemi sonrasında 10-5 mM fenilefrin ile ön gerime tabi tutulan damarlarda 
daha sonra (10
-9
-10
-4
 Mm konsantrasyonlarda) kümülatif uygulanan sodyum nitroprussid ile 
düz kas bağımlı gevşeme yanıtları değerlendirildi (Turgut ve ark, 2008).  
 
 
3.2.10. Ġstatistiksel Analizler 
 
Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 19.0 paket programı kullanıldı. Her değişken için 
aritmetik ortalama ( ̅) ve ortalamanın standart hatası (S ̅) belirlendi. Verilerin normal 
dağılıma uygunluğu için Shapiro-Wilk testi ve varyans homojenitesi için Levene testi 
kullanıldı. Canlı ağırlık, kan glikoz düzeyleri ve aort yanıtlarında KCl yanıtları hariç 
tekrarlayan ölçümler varyans analizi ve KCl yanıtları için tek yön varyans analizi yapıldı. 
Girişimin önemli olduğu durumlarda farkın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için 
posthoc Bonferoni ve Duncan testleri yapıldı. 
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4. BULGULAR 
 
 
4.1. Kan Glikoz Düzeyleri 
 
Streptozotosin indüksiyonunu takiben 3. günde alınan kan örneklerinde yapılan 
ölçümler sonucu glikoz seviyesi 250 mg/dl üzeri olan sıçanlar diyabetik kabul edilerek 
çalışmaya alındı. Bu aşamada alınan örneklerde kan glikoz değerlerinin diyabet grupları ile 
diğer gruplar arasında (kontrol ve egzersiz) farklı olduğu (p<0,001) ve bu farkın deney 
sonunda da devam ettiği görüldü (p<0,001). Ayrıca diyabet gruplarında glikoz değerlerinin 
zamana bağlı olarak değişim gösterdiği ve yükselmeye devam ettiği ve bu farkın anlamlı 
olduğu belirlendi (p<0,01). Egzersizin diyabetik hayvanlarda kan glikoz düzeylerini düşürme 
eğilimi göstermesine karşın yetersiz kaldığı görüldü (Tablo 4). 
 
Tablo 4. Sıçanlarda kan glikoz düzeyleri (mg/dl), ( X ± xS ).  
 
Gruplar 
Glikoz 
Deney BaĢlangıcı  Deney Sonu 
D 428,29 ± 39,49 *a 558,14 ± 19,85 *b 
DE 412,57 ± 43,85 *a 538,57 ± 26,13 *b 
E 93,63 ± 6,14 #b 120,38 ± 3,44 #b 
K 107,17 ± 4,88 #b 113,00 ± 3,76 #b 
 
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.  
X = Ortalama, xS = Ortalamanın standart hatası. 
Aynı sütunda farklı sembol taşıyanlar birbiriyle anlamlıdır (p<0,001). 
Aynı satırda farklı harf taşıyanlar birbiriyle anlamlıdır (p<0,01). 
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4.2.  Canlı Ağırlık DeğiĢimleri 
 
Canlı ağırlıklar deney başlangıcında gruplar arasında normal dağılım göstermiştir. 
Diyabet indiksiyonu canlı ağırlıklarda dört hafta boyunca zamana bağlı bir azalma 
oluşturmuş, fark kontrol ve egzersiz grubuna göre diyabet ve diyabet egzersiz grupları için 
onaylanmıştır (p<0,001). Egzersizin diyabete bağlı düşüşü engellemediği ve kontrol grubu ve 
egzersiz arasındaki farkında istatistiksel olarak onaylanmadığı görüldü (Tablo 5). Diyabet 
gruplarında başlangıç değerlerine göre canlı ağırlıkların azaldığı ve çıkış değerleri ile birinci 
hafta değerlerinin diğer üç hafta ile anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). Egzersiz 
grubundaki artış için çıkış değeri diğer tüm haftalarla ve birinci hafta diğer üç hafta ile 
anlamlıdır (p<0,05). Kontrol grubunun haftalar içerisindeki değişimleri onaylanmamıştır.  
 
Tablo 5. Sıçanlarda canlı ağırlık değişimleri (g), ( X ± xS ).  
 
Gruplar D DE E K 
Z
a
m
a
n
 (
h
a
ft
a
) 
0 329,14 ± 16,62* 343,86 ± 13,31* 373,13 ± 11,61* 343,17 ± 13,31 
1 301,43 ± 17,14a+ 323,86 ± 12,41a+ 398,13 ± 11,95b+ 385,00 ± 12,41b 
2 275,57 ± 14,74a& 290,00 ± 9,97a& 416,38 ± 7,03b+& 393,67 ± 9,97b 
3 284,43 ± 15,45a+& 289,14 ± 13,68a& 423,13 ± 7,84b& 398,67 ± 13,68b 
4 294,00 ± 15,15a+& 287,29 ± 14,15a& 432,88 ± 9,01b& 405,33 ± 14,15b 
 
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol. 
X = Ortalama, xS = Ortalamanın standart hatası. 
Aynı satırda farklı harf taşıyanlar birbiriyle anlamlıdır (p<0,001). 
Aynı sütunda farklı sembol taşıyanlar birbiriyle anlamlıdır (p<0,05). 
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4.3. Damar Yanıtları 
 
 
4.3.1. Potasyum Klorür Yanıtları 
 
Deney başlangıcında tüm gruplarda 80 mM konsantrasyondaki KCl ile kasılma 
yanıtları alındı (Şekil 11). Gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak onaylanmamışlardır 
(p=0.918). 
 
 
 
ġekil 11. Potasyum klorür yanıtları.  
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol. 
Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak onaylanmamıştır (0,713). 
 
 
4.3.2. Fenilefrin Yanıtları 
  
Fenilefrin yanıtları her konsantrasyon için edilen gerim yanıtlarının KCl ile elde 
yanıtlara oranlanmasıyla elde edildi. Sonuçlar % kasılma olarak verildi (Şekil 12). Gruplarda 
konsantrasyona ilişkin elde edilen kasılma yanıtlarının doz bağımlı olarak arttığı 
görülmektedir. En düşük cevapların egzersiz ve kontrol gruplarında olduğu, bu cevapları 
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diyabet egzersiz ve diyabet gruplarının takip ettiği izlenmiştir. Ancak değişimler istatistiksel 
olarak onaylanmamışlardır (p=0,802). 
 
 
 
ġekil 12. Fenilefrin yanıtları.  
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol. 
Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak onaylanmamıştır (0,802). 
 
 
4.3.3. Asetilkolin Yanıtları 
 
 Asetilkolin cevapları, her konsantrasyon için elde edilen cevaplarının submaksimal 
fenilefrin yanıtına göre oranlanmasından elde edilmiş ve % gevşeme olarak verilmiştir (Şekil 
13). Asetilkolin için alınan gevşeme yanıtlarının zamana bağlı değişim gösterdiği ve daha iyi 
gevşediği görülmektedir. Diyabet grubu en az gevşeyen gruptur. Bu 10-7 - 10-5 mM 
konsantrasyonlarında kontrol grubuyla anlamlı bulunmuştur (Sırasıyla, =0,001, p=0,037, 
p=0,011). Diyabet egzersiz grubu 10
-7
 mM konsantrasyonda kontrol grubuyla anlamlı 
bulunmuş (p=0,043) diğer tüm kontrasyonlardaysa bu fark ortadan kalkmıştır. Tüm 
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kontrasyonlarda gevşeme yanıtları diyabet egzersiz grubunda egzersiz grubuna göre daha iyi 
olmuş ve bu fark 10-5 mM konsantrasyon için istatiksel olarak da onaylanmıştır (p<0,01). 
Egzersiz grubunun kontrole göre gevşeme yanıtlarının daha kötü olduğu ve 10-5 mM 
konsantrasyonda anlamlı olduğu belirlendi (p=0,037). Diyabet egzersiz grubu diyabet 
grubuna göre daha iyi bir gevşeme göstermiştir ve fark 10-5 mM konsantrasyon için 
istatistiksel olarak ta onaylanmıştır (p=0,007).  
 
 
ġekil 13. Asetilkolin yanıtları. 
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol. 
: Diyabet, egzersiz ve diyabet egzersiz grupları kontrol grubuyla anlamlıdır (Sırasıyla, 
p=0,037, p=0,006, p=0,043). 
: Diyabet grubu kontrol grubuyla anlamlıdır (p=0,011) 
: Diyabet grubu diyabet egzersiz, egzersiz ve kontrol gruplarıyla anlamlıdır (Sırasıyla 
p=0,007, p=0,007, p=0,001) 
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4.3.4. Sodyum Nitroprussid Yanıtları 
 
 Sodyum nitroprussid cevapları elde edilen cevaplarının submaksimal fenilefrin 
yanıtına göre oranlanmasından elde edilmiş ve % gevşeme olarak verilmiştir (Şekil 14). 
Gruplarda konsantrasyona ilişkin elde edilen gevşeme yanıtlarının doz bağımlı olarak azaldığı 
görülmektedir. En iyi gevşeme cevapları kontrol ve egzersiz grubunda olmuştur. Ancak 
gruplar arasındaki bu farklar istatistiksel olarak onaylanmamışlardır (p=0,452).  
 
 
 
ġekil 14. Sodyum nitroprussid yanıtları. 
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol. 
Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak onaylanmamıştır (p=0,452). 
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5. TARTIġMA 
 
 
5.1. Kan Glikoz Düzeylerindeki DeğiĢimler 
 
Kan glikoz değerlerinin diyabet indüksiyonu sonrasından başlayarak deney sonuna 
kadar yüksek olduğu, egzersizin diyabetik hayvanlarda kan glikoz düzeylerini düşürme 
eğilimi göstermesine karşın olumsuz etkileri ortadan kaldırmada yetersiz kaldığı görülmüştür. 
Diyabetik gruplardaki glikoz değerlerindeki yükselme eğiliminin anlamlı olduğu 
görülmektedir. Bu önceki çalışmalarla uyumlu bir sonuçtur (Torgan ve ark, 1993; Keegan ve 
ark, 1995; Rocha ve ark, 2013; Mona ve Allam, 2018; Nakos ve ark, 2018; Ali ve Woodman, 
2019). Bu çalışmaya benzer şekilde daha önceki çalışmalarda egzersiz uygulanan sıçanlarda 
egzersiz periyodunu takiben hipergliseminin devam ettiği ve egzersizin bir değişim 
yaratmadığı gözlenmektedir (Mona ve Allam, 2018; Nakos ve ark, 2018). Obez Zucker 
sıçanlarında egzersizin insülin duyarlılığını artırdığı ve iskelet kasına glikoz alımını 
iyileştirdiği gösterilmiştir (Torgan ve ark, 1993).  
Yapılan fiziksel aktivitenin türevi glisemik kontrolde önemli görülmektedir. 
Çalışmada egzersizin etkilerinin bu kadar belirgin olmayışında seçmiş olduğumuz egzersiz 
tipinin etkilerinin bulunması söz konusu olabilir. Zira tip 1 diyabetli kişilerde aerobik egzersiz 
sırasındaki glisemik değişkenliğin direnç egzersizi yapanlara kıyasla daha fazla olduğu 
söylenmektedir. Egzersiz sonrası glisemik düzey incelendiğinde aerobik egzersizin direnç 
egzersizine kıyasla daha hızlı bir hiperglisemiye neden olduğu gözlenmektedir. Tüm bu 
sonuçlar direnç egzersizin glikoz stabilitesi açısından aerobik egzersize kıyasla daha fazla 
yarar sağlayabileceğine işaret etmektedir (Yardley ve ark, 2013). Ancak insanlardaki 
çalışmalar spesifik olarak aerobik egzersizin kronik glisemik kontrol için uygun bir yöntem 
olduğunu vurgularken direnç egzersizleri aerobik ve direnç egzersizi kombinasyonlarının 
kronik glisemik kontrole önemli bir etkisinin olmadığını da söylemektedir (Tonoli ve ark, 
2012). 
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5.2. Canlı Ağırlık Düzeylerindeki DeğiĢimler 
  
Diyabet oluşturulan sıçanlarda ilk haftadan başlayarak 4 hafta boyunca kontrole 
kıyasla %23-31 arasında, diyabet egzersiz grubunda ise %16-29 arasında değişen bir kilo 
kaybı meydana gelmiştir. Hayvanların hızlı bir şekilde kilo kaybettikleri görülmektedir. 
Gözleme dayalı bir sonuç olarak hayvanlarda polidipsi, polifaji ve poliüri şekillendiğini 
gözlemledik. Ancak buna ilişkin veriler alınmadığı için burada sunulmamıştır. Streptozotosin 
ile indüklenen diyabet modelleri daha önce de Wistar ırkı sıçanlarda kullanılmıştır ve 
bulgularımız önceki çalışmalarla uyumludur. Hayvanlarda kilo kaybı, polidipsi, polifaji, 
gözlenmiştir. Sekiz haftalık egzersiz protokolü sonrasında kısmi bir iyileşme sağlansa da 
diyabetin etkilerini tersine çevirmede egzersizin yetersiz kaldığı vurgulanmıştır (Nakos ve 
ark, 2018). Önceki çalışma ile bize ait protokoller farklılık göstermesine karşın kullanılan 
hayvanların başlangıç canlı ağırlıkları ve sonrasındaki süreçte değişimleri benzerlik 
göstermektedir.  
Glikoz, insülin sekresyonu için temel uyarıcıdır, ayrıca diğer makro-nutrientler, 
hormonlar, humoral faktörler ve nöral sinyaller de bu cevaba etkili diğer faktörler 
konumundadır. İnsülin temel olarak hücresel glikoz alımını kolaylaştırarak, karbonhidrat, 
lipid ve protein metabolizmasını düzenler, kas hücrelerinde, glikojen sentezi için yağ  asitleri 
veya amino asitlerin yerine karbonhidratların kullanımını sağlarken aynı zamanda 
kullanılabilir enerji kaynağı olmasını sağlar. Tip 1 diyabetli insanlarda insülin yokluğu 
sırasında önemli metabolik değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Örneğin bazal enerji harcama 
düzeyi artarken azalan bir mitokondriyal aktivite gözlenir. Glikoz seviyeleri böbrek eşiğini 
aştığında glikozüri ve buna ilişkili su kaybı meydana gelir. İdrardaki glikoz kaybı negatif 
enerji dengesine katkıda bulunur ve negatif enerji dengesi, diyabet hastalarında insülin 
eksikliği durumunda, enerji alımındaki nispi artışa rağmen gerçekleşmektedir (Wilcox, 2005).  
Yapılan taramalarda canlı ağırlıkta azalmanın tip 1 diyabetik sıçanlarda egzersize bağlı 
olarak düzeldiğini gösteren bir veriye rastlanmamıştır. Çalışmada diyabet gruplarında canlı 
ağırlık değişimlerindeki azalmanın anlamlı ve dört hafta süren bir seyir izlediği 
görülmektedir. Egzersiz yapan diyabetik sıçanların sedanter diyabetiklere oranla anlamlı 
olmayan bir canlı ağırlık artışına sahip olduğu görülmektedir.  
Tip 2 diyabetik sıçanlarda uzun süreli aerobik egzersizin, β-hücresi proliferasyonu 
artırdığı (Kiraly ve ark, 2007) ve yine obez sıçanlarda egzersizin, oksidatif kapasiteyi 
arttırdığı ve kaslarda insülin direncinin azalmasına katkı sağladığı vurgulanmaktadır (Torgan 
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ve ark, 1993). Çalışma sırasında insülin değerleri incelenmemiştir. Bu nedenle de endojen bir 
insülin varlığı konusunda bir bilgiye sahip değiliz. Ancak canlı ağırlıktaki bu ılımlı 
değişikliğin oluşumunda önceki çalışmaların bilgileri ışığında egzersizin β-hücresi 
proliferasyonu ve insülin duyarlılığını artırmadaki etkisinin bir bileşimi olabileceğini 
düşünmekteyiz.  
 
 
5.3. Potasyum Klorür Yanıtı 
 
 KCl ile indüklenen kasılmanın çalışmada gruplar açısından önemli bir değişim 
içermediği görülmektedir. Diyabete bağlı bir hafif düşme gözlenmesine karşın bu fark anlamlı 
bulunmamıştır. Sonuçlar önceki çalışma bulgularıyla uyumludur. KCl ile indüklenen 
kontraksiyonun, voltaj kapılı Ca+2 kanallarından Ca+2 girişi, Ca+2 bağımlı MLC kinaz 
aktivasyonu ve MLC fosforilasyonu artışı ile oluşan membran depolarizasyonu sonucu 
oluştuğu uzun zamandır bilinmektedir. G proteine bağlı reseptör ile indüklenen kasılma 
mekanizması ise; IP3, DAG, düşük molekül ağırlıklı GTPaz,  RhoA kinaz ve PKC gibi en az 
iki tip kinazın aktivasyonu ile indüklenen Ca+2 kanalları ve Ca+2 bağımlı MLC kinaz 
aracılığıyla gerçekleşmektedir (Bolton, 1979; Bulbring ve Tomita, 1987).  
Taylor ve ark (1994) diyabetli sıçanlarda KCl ile indüklenen kasılma yanıtlarının 
değişmediğini söylemektedir. Daha yeni bulgular ise KCl kasılma yanıtlarının in vitro 
hiperglisemik koşullarda artış gösterdiğini söylemektedir. Bu artışın muhtemel nedenlerinden 
birinin hiperglisemik koşullarda artan oksidatif stres olduğu vurgulanmaktadır (Donmez S ve 
ark, 2014). Daha önce yayınlamış olduğumuz bulgular ışığında diyabetik sıçanlarda oksidatif 
stresin arttığını söyleyebiliriz (Ünsal ve Ünsal, 2016). Benzer sonuçlar bu çalışmada da ortaya 
konmamıştır. Biz bu farklılığın hiperglisemik ortamın in vitro ortamda oluşturulmasına bağlı 
bir süreç olabileceğini düşünmekteyiz.  
Potasyum klorür yanıtlarının diyabetik sıçanlarda azaldığını söyleyen çalışmalar da 
mevcuttur. Araştırmalar KCl depolarizasyonuna bağlı hücre içi Ca+2 değişikliklerinin ve 
kasılmaların hem makrovasküler hem de mikrovasküler düz kas hücrelerinde azaldığını 
göstermiştir (Fulton ve ark, 1991; Carmines ve ark, 1996; Hattori, Y ve ark, 1996). Bu 
değişimde voltaj bağımlı L tipi Ca+2 kanalları yoğunluğunun azalmasının rolü olabileceği 
vurgulanmaktadır (Wang ve ark, 2000). Daha yeni çalışmalar PKC'lerin hem gerilime bağlı 
hem de depo Ca
+2
 kanallarının düz kas aktivitesini değiştirdiğini bildirmektedir. Diyabet 
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retinal düz kas hücrelerinde Ca+2 akışını azaltmakta ve bu değişimi Ca+2 depo kanallarını 
inhibe ederek gerçekleştirmektedir (Curtis ve ark, 2003).   
Normal koşullarda miyozin hafif zincir fosforilasyonunda ya da hücre içi Ca 
miktarında bir düşüş söz konusu olduğunda PKC aktivasyonu ile düz kasın kontraksiyonu 
gerçekleşebilmektedir (Kravtsov ve Kwan, 1995). Yüksek K+ konsantrasyonu PKC 
translokasyonunu artırmakta ve onu aktive etmektedir (Haller ve ark, 1990).  Çalışmada 
egzersizin hem diyabetik hayvanlarda hem de sedanter hayvanlarda KCl cevaplarına bir 
etkisinin olmadığı görülmektedir. Jansakul (1995) 5-6 haftalık egzersiz sonrası sıçanlarda KCl 
cevaplarının intakt endotel bulunan torasik aort örneklerinde değişmediğini gösterrmiştir. Bu 
sonuç bulgularımızla benzerdir. Endoteli çıkarılan grupta ise cevapların egzersiz gruplarında 
daha yüksek olduğunu göstermiştir. Aynı yazar bir sonraki çalışmasında ise mezenterik 
arterlerde KCl yanıtında bir azalma olduğunu ve iki çalışma arasındaki farklı sonuçların 
değişik fonksiyon ve özelliklere sahip damarlar olmalarından kaynaklanabileceğini 
vurgulamıştır (Jansakul ve Hirunpan, P 1999).  
 
 
5.4. Fenilefrin Yanıtı 
 
Çalışmada dört haftalık deney sonrası diyabet gruplarında fenilefrin cevaplarının daha 
yüksek olduğu ve en düşük fenilefrin yanıtının da egzersiz grubunda oluştuğu 
gözlenmektedir. Ancak gruplar arasındaki değişimler istatistiksel olarak onaylanmamıştır. 
Fenilefrin yanıtına ilişkin olarak cevabın değişmediğini söyleyen çalışmalar olduğu gibi 
(Fulton ve ark, 1991; Taylor ve ark, 1994; Kobayashi ve Kamata, 1999)  cevabın azaldığını 
(Oyama ve ark, 1986) cevap artışının olduğunu söyleyen çalışmalar da bulunmaktadır (Karasu 
ve Altan, 1993). Karasu ve ark (1993) alloksan ile indüklenmiş diyabetik sıçanlarda aort 
noradrenalin cevabının arttığını ortaya koymuştur. Bulgularımız anlamlılık taşımamasına 
rağmen benzerdir. Yazarlar altı haftalık diyabet sonrasında oluşan bu değişikliği EDRF 
salınımın zayıflamasından kaynaklanabilecek bir süreç olarak tanımlamışlardır. 
Çalışmadaki en düşük fakat anlamlı olmayan fenilefrin yanıtı egzersiz grubuna aittir. 6 
haftalık yüzme egzersizi sonrasında egzersiz grubu sıçanlarda kontrol gubuna göre fenilefrin 
yanıtlarının azaldığı bildirilmiştir. Araştırmacılar bu farkın vasküler düz kastaki adrenoseptör 
sayısının azalışına ya da vasküler düz kasın modülasyonuna bağlı bir süreç olarak 
savunmuştur (Jansakul, 1995). 
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İnsanlardaki çalışmalar dayanıklılık egzersizi sonrasında kaslarda perfüzyon ve 
vasküler akım kapasitesini artıran bir dizi adaptasyonun gerçekleştiğini göstermektedir 
(Ratamess ve ark, 2009). Bu adaptasyonlar damarın yapısal modifikasyonlarından veya 
vasküler tonusun kontrolündeki değişikliklerden kaynaklanabilmektedir. Endotel kaynaklı 
gevşemenin, endotel kaynaklı nitrik oksit oluşumundaki yükselmelerden kaynaklandığı 
görülmektedir. Egzersiz ayrıca norepinefrinin vazokonstriktör etkilerine karşı bir duyarlılık 
azalışına neden olur. Bu değişiklik, α 2-adrenerjik reseptörleri içeren endotel bağımlı bir 
mekanizma ile ilişkili gibi görünmektedir. Endotelin egzersize adaptasyonunu başlatmada 
önemli görünen bir diğer uyarıcı da, egzersiz sırasında ortaya çıkan kas kanı akışının ve 
kayma stresinin artmasıdır (Delp, 1995). Egzersiz uygulamalarının eNOS protein ekspresyonu 
ve fosforilasyonunu upregüle ederek endotel fonksiyonlarını düzenleyebileceğini 
göstermektedir. NO vazodilatör fonksiyonundaki gelişim sağlıklı deneklerde daha az 
gerçekleşirken, daha yüksek bir egzersiz düzeyi bu oranı artırabilir. Zamana bağlı olarak, kısa 
süreli egzersizin, egzersiz ilişkili artan kayma stresini homeostatik olarak düzenleyen NO 
biyoaktivitesini artırdığını göstermektedir (Green ve ark, 2004). 
 
 
5.5. Asetilkolin Yanıtı 
 
Birçok çalışma asetilkolin kaynaklı vazorelaksasyonun kesinlikle sağlam bir endotele 
bağlı olduğunu ve gevşemenin NO, prostanoidler, EDHF gibi endotel kaynaklı gevşetici 
faktörlerin aracılık ettiği bir süreç olduğunu ortaya koymuştur (Furchgott ve Zawadzki, 1980; 
Leung ve ark, 2006).  
Asetilkolin cevaplarında diyabet grubunun en az gevşeyen grup olduğu ve diyabetin 
endotel bağımlı gevşemeyi bozduğu görülmektedir. Diyabet egzersiz grubu ise neredeyse tüm 
kontrasyonlarda kontrol grubuyla benzer sonuçlar sergilemiştir. Egzersiz grubunun kontrole 
göre daha az gevşeme gösterdiği görülmektedir. Diyabet egzersiz grubu diyabet grubuna göre 
daha iyi bir gevşeme göstermiştir ve bu fark 10-5mM konsantrasyon için istatistiksel olarak ta 
onaylanmıştır. EDHF aracılı vazodilatasyonun tip 1 diyabetik (Oyama ve ark, 1986; Taylor ve 
ark, 1992; Dai ve ark, 1993; Kobayashi ve Kamata, 1999) ve tip 2 diyabetik sıçanlarda 
(Oyama ve ark, 1986) bozulduğuna ilişkin kanıtlar mevcuttur. Bizim bulgularımız mevcut 
çalışmaların sonuçlarıyla uyumludur.  
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Çalışmaya ait yayınlanmış olan bölümde total oksidan kapasitenin diyabete bağlı 
olarak arttığı bildirilmiştir (Ünsal ve Ünsal, 2016). Nitrik oksit aracılı endotel bağımlı 
gevşemenin bozulmasında artan serbest radikaller ve prostaglandin endoperoksidazların 
üretimindeki artışın rolü olabileceği vurgulanmaktadır (Dai ve ark, 1993). Sorbitol yolu, 
NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazın indüksiyonu diyabette oluşan serbest radikallerin 
kaynağı olarak vurgulanmaktadır (Desco ve ark, 2002). Cosentino ve ark, (1997) yüksek 
glikozun aort endotelyal hücrelerinde nitrik oksit sentaz ve protein ekspresyonunu arttırdığını 
bildirmiştir. Ayrıca hiperketoneminin diyabette serbest radikal oluşumuyla ilişkili olduğu ve 
Fe
+2
 varlığında asetoasetatın in vitro süperoksit üretebileceği söylenmektedir (Jain ve ark, 
1998; Jain ve ark, 1999). 
Nitrik oksit düz kas hücresi tonusunu düzenleyen temel vazdilatatör mediyatördür. 
Nitrik oksit endotel hücrelerinden salınmasına rağmen düz kas hücrelerinin büyümesi ve göç 
etmesinden ve bunun yanı sıra trombosit, lökosit, fibroblast ve paramşim hücreler gibi diğer 
komşu hücrelerinde fonksiyonlarından da sorumludur (Cohen, 2005). 
Diyabetin erken dönemlerinde oksidatif stres artmasına karşın endotel fonksiyonları 
korunmaktadır. Bu süreçte nitrozotiyol ilave bir nitrik oksit kaynağı olmakta ve endotel 
bağımlı gevşemenin devamlılığını sağlamaktadır.  Bu mekanizmada açılan potasyum kanalları 
(IKCa ve SKCa kanalları) ve eriyebilir siklik guanilat bağımlı ve bağımsız bir mekanizma 
etkili olmaktadır (Leo ve ark, 2010; Joshi ve Woodman, 2012). Ancak uzun dönemde bu 
kompenzatorik mekanizma bozulabilmekte ve endotel bağımlı gevşeme zarar görmektedir 
(Leo ve ark, 2010). 
Hücre içi glikoz seviyelerindeki bir artış, oksidatif stres ve DNA iplikçik kopmalarına 
neden olmak gibi birçok etkiye sahip olan reaktif oksijen türlerinin (ROS) artmış üretimiyle 
sonuçlanmaktadır. Hiperglisemi, glikolizi bozmakta ve bunun sonucu olarak glikolitik ara 
maddelerin birikmesi, anti-aterosklerotik etkili enzimler olan endotelyal nitrik oksit sentaz ve 
prostasiklin sentazı da etkisizleştirmektedir (Katsarou ve ark, 2017). 
 Egzersizin çalışmada diyabete bağlı bozulan asetilkolin yanıtlarını düzelttiği 
görülmektedir. Bu çalışmanın en çarpıcı bulgusudur. Tip 2 diyabetik sıçanlarda dayanıklılık 
egzersizin hiperglisemi ve insülin direnci üzerine olumlu etkileri ve ayrıca nitrik oksit 
üretiminde artış sağlamak suretiyle EDHF ve EDRF salınımının bozulmasını önlediğini 
gösterilmiştir (Minami ve ark, 2002). Bu adaptasyonun öncelikle nitrik oksit sentaz yolu 
aracılığıyla gerçekleştiği ve endotel oluşturucu nitrik oksit sentetazın artan bir ifadesiyle 
ilişkili olduğu görülmektedir (Delp ve Laughlin, 1997). Egzersizin nitrik oksit 
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biyoyararlanımındaki artışla endotel fonksiyonlarını artırdığı düşünülmektedir. Bu 
mekanizma, nitrik oksit inaktivasyonunda bir azalma, süperoksit dismutaz miktarında bir artış 
ve NADH/NADPH aktivitesinde bir düşüş, reaktif oksijen türlerinde azalma ile 
açıklanmaktadır (Di Francescomarino ve ark, 2009).  
Egzersiz grubu gevşeme yanıtlarının genel olarak kontrol grubuna göre daha düşük 
olduğu ve bunun 10-7 mM konsantrasyon içinde anlamlı olduğu görülmektedir. Total 
antioksidan düzeyinin çalışmada egzersiz grubunda daha düşük olduğu görülmüştür (Ünsal ve 
Ünsal, 2016). Vasküler laminer kayma stresi egzersiz sırasında artar ve bu artış endotelyal 
nitrik oksit sentazın (eNOS), mRNA ve protein ekspresyon seviyelerinin hızlı bir şekilde 
yükselmesi ile ilişkilidir (McClean ve ark, 2015). Laminer kayma stresinin süperoksit 
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi diğer enzimleri de düzenleyebildiği bilinmektedir (Tao 
ve ark, 2007).  
Normal fizyolojik koşullar altında egzersizin hem fiziksel hem de kimyasal uyaranları 
içeren çoklu mekanik etkiler yoluyla endotel fonksiyonlarını değiştirmesi muhtemel 
görünmektedir. Vasküler ortamda değişiklikler yapabilecek muhtemel mekanizmalar arasında 
kayma stresinde bir artış, ET-1 konsantrasyonunda bir düşüş ve oksidatif streste bir değişiklik 
sıralanmaktadır (McClean ve ark, 2015). 
 
 
5.6. Sodyum Nitroprussid Yanıtı 
  
Sodyum nitroprussid, endotelden bağımsız bir gevşetici maddedir ve etkisi, vasküler 
düz kas üzerindeki doğrudan etkisine bağlıdır (Bonaventura ve ark, 2008).  SNP potasyum 
kanallarını açarak ve membranda elektrojenik sodyum pompasını aktive etmekte ve düz kas 
hücrelerinde hiperpolarizasyona neden olmakta ve Ca+2 kanallarından Ca+2 girişini inhibe 
etmektedir. SNP ilave olarak nitrik oksit salınımı ile sitoplazmadaki çözünür guanilat siklazı 
aktive ederek te gevşemeye neden olmaktadır (Ozbek ve ark, 2001). Çalışmada en iyi 
gevşeme cevapları kontrol ve egzersiz grubunda olmuştur. Diyabet 10-5 mM ve 10-4 mM 
konsantrasyonlarında en az gevşeyen grup olmuş bunu diyabet egzersiz grubu izlemiştir. 
Ancak gruplar arasında SNP cevabı açısından girişimin neden olduğu bir anlamlılık 
bulunmamıştır. Diyabetin SNP aracılı gevşeme cevaplarına etkisi olmadığı önceki 
çalışmalarla da ortaya konulmuştur (Oyama ve ark, 1986; Taylor ve ark, 1992). 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 
 
 
Düzenli ve yeterli fiziksel aktivitenin pek çok vücut fonksiyonun iyileştirilmesinde, 
hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, felç, diyabet, çeşitli kanser türleri gibi hastalık 
risklerinin azaltılmasında ve enerji dengesi ve kilo kontrolünün sağlanmasındaki olumlu 
etkilerine ilişkin bilgiler giderek artmaktadır. Bu çalışmada sıçanlarda kolay uygulanabilmesi, 
özel bir ekipman gerektirmemesi gibi avantajları olmasından dolayı yüzme egzersizi tercih 
edilmiştir. Bu amaçla hayvanlarda diyabet indüksiyonunu takiben dört haftalık süreç 
sonrasında tüm gruplarda torasik aorta damar yanıtları değerlendirilmiştir. Metabolik etkilerin 
değerlendirilmesi açısından canlı ağırlık ve glikoz değerlerindeki değişimlerde izlenmiştir. 
Streptozotosin ile indüklenen tip 1 diyabet sonrası diyabet gruplarını oluşturan sıçanlarda 
belirgin bir canlı ağırlık kaybı ve hiperglisemi ortaya çıkmıştır. Torasik aortun norepinefrin ve 
sodyum nitroprusside cevabında gruplar arasında fark bulunmamış ve asetilkolin cevaplarında 
ise önemli değişimler saptanmıştır.  Elde edilen veriler ışığında kan glikoz düzeylerinde 
istatistiksel olarak onaylanmayan düşük düzeyli olumlu etkilerin yanı sıra diyabette şekillenen 
endotel fonksiyon bozukluklarının önlenmesinde egzersizin olumlu etkilerinin olabileceği de 
ortaya konmuştur. Çalışmanın bu etkilerin ortaya konmasında etkili olabilecek mekanizmalara 
yönelik bir katkı sunmamış olması sınırlılıklarından biridir. Genel olarak değerlendirildiğinde 
diyabetin sıçanlardaki vasküler özellikleri olumsuz etkilediği ve egzersizin bu süreçte olumlu 
etkilerinin olabileceği ve ayrıca kolay uygulanabilir bir yöntem olması nedeniyle yüzme 
egzersizinin bu tipteki çalışmalar açısından önerilebilir bir model olduğu ortaya koymuştur.  
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